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IV. RESUMEN 
INTRODUCCIÓN 
Las heparinas de bajo peso molecular, son medicamentos anticoagulantes 
ampliamente empleados en los pacientes ingresados en los hospitales, tanto para el 
tratamiento de la enfermedad tromboembólica, como para su profilaxis.  
Se trata de medicamentos que llevan muchos años comercializados pero que, en 
determinadas poblaciones, como en el caso de los pacientes con función renal 
deteriorada, no están estudiados en profundidad. En estos pacientes se podría 
producir bioacumulación que podría acabar derivando en hemorragias, debido a la 
eliminación fundamentalmente renal de estos medicamentos. 
Varias agencias sanitarias de diferentes servicios de salud (Francia, Reino Unido) han 
emitido comunicados alertando del riesgo de su empleo a dosis plenas en este tipo de 
pacientes. Por otro lado, el Instituto para uso Seguro de los Medicamentos (ISMP), 
clasifica las HBPM como medicamentos de alto riesgo, identificando a los pacientes 
con insuficiencia renal como pacientes más vulnerables. 
No se dispone de los mismos datos para las diferentes heparinas de bajo peso 
molecular en pacientes con insuficiencia renal. La más estudiada ha sido enoxaparina, 
para la que existen recomendaciones claras de monitorización (mediante la medición 
del anti-Xa) y ajuste de dosis, tanto en profilaxis como en tratamiento, en pacientes 
con aclaramiento de creatinina por debajo de 30 mL/min. En el presente trabajo se han 
estudiado dos HBPM (dalteparina y bemiparina) en las que no hay datos concluyentes 
sobre el riesgo de hemorragia en esta subpoblación de pacientes. 
OBJETIVOS 
El objetivo principal es estudiar y analizar las complicaciones hemorrágicas en la 
práctica clínica real producidas por dalteparina y bemiparina en pacientes con 
insuficiencia renal. 
Los objetivos secundarios son: 
- Analizar si existe riesgo incrementado de hemorragia al emplear bemiparina 
respecto a dalteparina en profilaxis en pacientes con IR. 
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- Comprobar si existen diferencias en la incidencia de hemorragia cuando se 
emplea dalteparina en profilaxis respecto a dalteparina en tratamiento en 
pacientes con IR. 
- Identificar factores de riesgo que influyen significativamente en la aparición de 
eventos hemorrágicos. 
- Determinar el grado de aplicación de las recomendaciones contenidas en la 
ficha técnica de dalteparina. 
- Evaluar el grado de aplicación de las recomendaciones contenidas en las guías 
de práctica clínica en cuanto a la determinación del anti-Xa para ajuste de 
dosis en caso de insuficiencia renal.  
MATERIAL Y MÉTODOS 
Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron pacientes 
adultos ingresados a lo largo del año 2013 en tratamiento o profilaxis de enfermedad 
tromboembólica venosa con dalteparina o bemiparina.  
Se compararon dos grupos, uno de pacientes con insuficiencia renal (grupo de 
estudio), definida por un valor de creatinina sérica mayor de 1,5 mg/dL y un 
aclaramiento de creatinina medido por la fórmula MDRD-4 inferior a 50 mL/min y otro 
con función renal normal (grupo control), definida por un valor del MDRD-4 por encima 
de 50 mL/min. Todos los pacientes tuvieron que permanecer en tratamiento o profilaxis 
con dalteparina o bemiparina durante un tiempo mínimo de tres días. En el caso de 
bemiparina, solo se estudió la indicación de profilaxis, debido a que únicamente estaba 
incluída en la guía farmacoterapéutica del hospital para esa indicación.  
Se recogieron y analizaron variables sociodemográficas y clínicas (edad, sexo, 
comorbilidades), farmacoterapéuticas (tipo de heparina de bajo peso molecular, 
servicio prescriptor, indicación, prescripción de tratamiento concomitante, reducción de 
dosis o suspensión de tratamiento), analíticas (creatinina sérica media, aclaramiento 
de creatinina estimado medio, grado de insuficiencia renal, niveles de anti-Xa), 
variables de seguimiento (tiempo de seguimiento, causa de fin de seguimiento), 
variable principal de seguridad (eventos hemorrágicos de cualquier tipo que se 
produjeron durante el tiempo de seguimiento) y adaptación a las guías de práctica 
clínica y ficha técnica de dalteparina. 
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Mediante regresión logística se analizaron las variables que influían  significativamente 
en la aparición de eventos hemorrágicos. 
RESULTADOS 
La población total estudiada fue de 458 pacientes (cada grupo incluyó 229 pacientes).  
La mediana de edad (p25-p75) del grupo de estudio fue de 82 años (74,5-87) y la del 
grupo control de 75 (65-83), existiendo diferencias estadísticamente significativas. No 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en cuanto a 
la distribución por sexo (p=0,074). Tampoco se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos en la distribución por comorbilidades 
(sin incluir insuficiencia renal crónica): 67% en el grupo de estudio vs 60% en el grupo 
control (p=0,145). 
No hubo diferencias estadísticamente significativas en la distribución de las 
prescripciones por tipo de HBPM ni por indicación. En el grupo de estudio las 
prescripciones de dalteparina fueron el 83% vs el 77,3% en el grupo control (p=0,128). 
En cuanto a la indicación, la profilaxis supuso un 82% en el grupo de estudio vs un 
79,9% en el grupo control (p=0,551). 
Se detectaron un total de 48 (20,9%) hemorragias en el grupo de estudio y 21 (9,2%) 
en el grupo control (p<0,0005).  
Las hemorragias presentadas en los pacientes con IR con bemiparina en profilaxis, 
fueron claramente superiores a aquéllas presentadas con dalteparina en profilaxis 
(35,9% vs 15,4%; p< 0,0043). En el grupo de pacientes con IR se produjeron 11 
hemorragias (26,8%) en los pacientes en los que se empleó dalteparina a dosis 
terapéuticas y 23 hemorragias (15,4%) en los pacientes en profilaxis con dalteparina. 
Esto supuso un riesgo relativo de 1,74, aunque no una diferencia estadísticamente 
significativa (p= 0,0928). 
Según el análisis realizado por regresión logística multivariante, las variables que 
influyeron de manera significativa en la presentación de eventos hemorrágicos fueron: 
la presencia de insuficiencia renal, el tipo de HBPM (aumentando cuando se trataba de 
bemiparina) y el tiempo de seguimiento.  
En el grupo de estudio, sólo a 4 de los 48 pacientes que presentaron eventos 
hemorrágicos se les realizó determinación de anti-Xa. A dos de estos 4 pacientes se 
les redujo la dosis de HBPM (pese a que los niveles de anti-Xa estaban dentro del 
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rango terapéutico). De los 44 pacientes restantes que presentaron hemorragia y no 
tenían determinación de anti-Xa, a 17 de ellos se les redujo la dosis de HBPM.  
El grado de adaptación a las guías de práctica clínica fue de un 15% y a la ficha 
técnica de dalteparina de un 0%. 
CONCLUSIONES 
1. El riesgo de sufrir eventos hemorrágicos durante el empleo de dalteparina o 
bemiparina fue mayor, con un riesgo relativo de 2,29, en los pacientes que padecían 
algún grado de insuficiencia renal que en los pacientes que presentaban función renal 
normal. 
2. El riesgo de sufrir una hemorragia en pacientes con indicación de profilaxis fue 
mayor cuando se empleaba bemiparina que cuando se empleaba dalteparina, con un 
riesgo relativo de 2,33 en los pacientes con insuficiencia renal.   
3. El riesgo de sufrir hemorragias fue mayor en pacientes con insuficiencia renal en 
tratamiento con dalteparina, respecto a aquéllos en profilaxis con un riesgo relativo de 
1,74, aunque no se consiguió demostrar que la diferencia fuera estadísticamente 
significativa. 
4. Los factores de riesgo que influyeron en la aparición de hemorragias fueron: la 
presencia de insuficiencia renal, el tipo de heparina de bajo peso molecular, siendo 
bemiparina la que más eventos hemorrágicos produjo y el tiempo de seguimiento. 
5. Las recomendaciones de ajuste de dosis y monitorización para pacientes con 
insuficiencia renal, contenidas en la ficha técnica de dalteparina, no se siguieron en 
ninguno de los casos estudiados. 
6. El grado de cumplimiento de las recomendaciones de las guías de práctica clínica 
para el empleo de heparinas de bajo peso molecular en profilaxis y tratamiento de la 
enfermedad tromboembólica en pacientes con insuficiencia renal fue muy bajo y 
requiere alguna actuación para mejorarlo. 
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V.  ABSTRACT 
Low molecular weight heparins (LMWH) are widely used anticoagulants in inpatients to 
prevent or treat thromboembolic disease.  
Despite these drugs have been commercialized for a very long time, there are some 
special situations, such as renal disease patients, in which their use has not been 
deeply studied. An accumulation of these drugs could happen in these patients leading 
to hemorrhage, due to the renal elimination of these molecules. The reduction in the 
elimination could cause hemorrhages. 
Several sanitary agencies (France, England), have published reports warning about the 
use of LMWH in these patients without dose adjustments. The Institute for Safe 
Medication Practice, classifies these molecules as high risk drugs, especially in those 
patients with renal impairment (RI). 
The current knowledge about the effects of different LMWHs on patients suffering from 
RI is diverse. The best known LMWH is enoxaparin. Some recommendations about 
monitoring and adjusting the dose of enoxaparin for treatment and prophylaxis in 
patients with clearance of serum creatinine < 30 mL/min have been widely established. 
In this work two LMWHs (dalteparin and bemiparin) for which there are no conclusive 
data of management in RI patients, are studied. 
OBJECTIVES 
The main aim was to study and analyze the hemorrhagic events occurred in clinical 
practice while using dalteparin and bemiparine in RI patients. 
The secondary objectives were:  
-To analyze whether there is increased risk of bleeding when bemiparin is used as 
prophylaxis compared with dalteparin administered as prophylaxis in RI patients. 
-To study whether some difference appears in hemorrhagic events when dalteparin is 
used at therapeutic doses or when it is used at prophylactic doses in RI patients. 
-To identify risk factors associated with the occurrence of hemorrhagic events.  
-To determinate the degree of application of recommendations included in the 
approved Summary of Product Characteristics of dalteparin. 
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-To determine the degree of application of recommendations contained in the clinical 
practice guidelines, about monitoring anti-Xa activity in order to adjust doses.  
MATERIAL AND METHODS 
This research is a retrospective cohort study that has included inpatients receiving 
dalteparin or bemiparin as prophylaxis or treatment of thromboembolic disease. It was 
performed in the University Hospital Severo Ochoa including all the patients who had a 
prescription of these drugs in 2013.  
Two groups were compared, the first one composed by RI patients (study group) 
defined by values of serum creatinine greater of 1,5 mg/dL and a calculated clearance 
of serum creatinine lower than 50 mL/min using the MDRD-4 formula. The second 
group (control group) included patients with normal renal function defined by a MDRD-
4 greater than 50mL/min. All the patients included in this study had received at least 
three days of treatment or prophylaxis with bemiparin or dalteparin. Bemiparin was 
studied only for prophylaxis, because it was the approved clinical indication in the 
hospital’s pharmacotherapy guideline. 
The recorded data were: demographic and clinical characteristics (age, gender, 
comorbidities), pharmacotherapeutic data (type of LMWHs prescribed, prescribing 
department, clinical indication, presence of concomitant treatment, dose reduction or 
suspension of prescription of LMWHs), laboratory variables (average of serum 
creatinine, average of creatinine clearance, severity of renal insufficiency, anti-Xa 
activity levels), follow up variables (follow up period, reason of the end of the follow up), 
safety data (hemorrhagic events that occur during the follow up), adaptation to the 
recommendations made by the clinical practice guidelines and the approved Summary 
Characteristics of Product of dalteparin. 
A multivariate analysis by logistic regression was made to investigate the association of 
risk factors with hemorrhagic events. 
RESULTS 
458 patients (229 of each group) were included in the study.  
The median age for the study group was 82 years old (p25-p75 =74, 5 - 87) and for the 
control group 75 years old (p25-p75= 65-83), (p <0,001). The sex ratio (male/female) 
was 1,49 for the study group and 1,06 for the control group (p=0,074). 
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The patients with comorbidities (without including chronic renal impairment) were: 67% 
for the study group and 60 % for the control group (p=0,145). 
No statistical significant differences in the distribution of prescriptions by type of LMWH 
or indication were found. Dalteparin was prescribed in 83% of patients in the study 
group vs 77,3% of patients in the control group (p=0,128). The prescriptions for 
prophylaxis indecation were 82% for the RI group and 79,9% for the normal renal 
function group (p=0,551). 
The incidence of hemorrhages were: 48 (20,9%) in the study group vs 21 (9,2%) in the 
control group (p<0,0005). Hemorrhages during preventive treatment in patients with 
renal inssuficiency, were significantly more frequent for bemiparin than for dalteparin 
(35,9% vs 15,4%; p< 0,0043). In the RI group the hemorrhages for therapeutic doses 
of dalteparin vs preventive doses of dalteparin were: 11 hemorrhages (26,8%) vs 23 
hemorrhages (15,4%) (p= 0,0928). 
After a multivariate logistic regression analysis, bleeding risk resulted associated with: 
renal inssuficiency with an adjusted odds ratio (OR) of 2,645 (95% CI: 1,499- 4,667), 
bemiparin (OR: 2,791; 95% CI: 1,527- 5,101) and follow up duration (OR: 0,920; 95% 
CI 0,869-0,975). 
Only 4 patients from the 48 in the RI group that present a bleeding event had an anti-
Xa activity determination. A dose reduction of the LMWH was prescribed to 2 of the 4 
patients (despite their anti-Xa values were in range). In 17 of the other 44 patients, a 
dose reduction of the LMWH was performed without an anti-Xa determination. 
The degree of adaptation to the Clinical Practice Guidelines was 15% and to the 
Summary Characteristics of Product for dalteparin was 0%. 
CONCLUSIONS 
The risk of suffering and haemorrhagic event in a patient with a prescription of 
dalteparin or bemiparin was higher in the RI group than in the normal renal function 
group, with a relative risk of 2,29.  
In patients with renal impairment receiving preventive doses, bemiparin caused more 
hemorrhagic events than dalteparin, with a relative risk of 2,33.  
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Bleeding was more frequent in RI patients that received therapeutic doses of dalteparin 
than in patients receiving preventive doses of dalteparin, with a relative risk of 1,74, but 
the difference didn´t reach statistical significance. 
 Risk factors associated with hemorrhagic events were: presence of renal insufficiency, 
prescription of bemiparin and follow up duration. 
The recommendation included in the approved Summary of Product Characteristics for 
dose adjustment was never applied. 
The degree of compliance of the recommendations contained in practical clinical 
guidelines for the use of LMWH in patients with renal impairment, was very low and  
some intervention should be carried out to improve safety in this population.  
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1 INTRODUCCIÓN  
1.1 TROMBOEMBOLISMO VENOSO  
El tromboembolismo venoso consiste en la formación de un coágulo de sangre en una 
vena (trombo), que se desprende y viaja a través del torrente sanguíneo (émbolo). Los 
trombos venosos suelen formarse en venas profundas de las piernas o la pelvis y por 
eso se le llama trombosis venosa profunda (TVP). Estos trombos pueden reducir la 
circulación sanguínea por la vena afectada y causar hinchazón y dolor. Si el trombo se 
desprende y desplaza a las arterias pulmonares producirá tromboembolismo pulmonar 
(TEP) que podría ser fatal (1). 
La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) es el término empleado para englobar 
las distintas manifestaciones de la misma enfermedad (TVP y TEP). La ETV  tiene una 
incidencia en la población general del 0,1% al año (2) (3) y es una importante causa de 
muerte. Se producen alrededor de 500.000 muertes por ETV durante un ingreso 
hospitalario en Europa (1). Los datos epidemiológicos difieren según la fuente 
consultada, ya que se trata de una enfermedad de difícil diagnóstico, normalmente 
asintomática y con un gran número de factores externos que hacen que los datos sean 
diferentes entre poblaciones. Por todo esto, se cree que la incidencia se encuentra 
infraestimada (4) (5). 
En pacientes hospitalizados, se estima que el 50% de los pacientes médicos 
ingresados están en riesgo de presentar tromboembolismo venoso o embolismo 
pulmonar (6) (7). Se calcula que un 10% de las muertes observadas en paciente 
ingresados se deben a EP Por todo ello, es importante tomar medidas para prevenir 
estos eventos en pacientes que presentan algún factor de riesgo (8) (9) (10). 
Por otro lado, no debemos olvidar el tromboembolismo venoso no fatal, ya que puede 
producir complicaciones a largo plazo como son,  el síndrome postflebítico causado 
por daños en válvulas venosas e hipertensión pulmonar crónica tromboembólica (11). 
Las manifestaciones del síndrome postflebítico van desde pequeños cambios en la 
piel, hinchazón o dolor, a úlceras en las piernas. Se produce en el 20-40% de los 
pacientes tras una trombosis venosa profunda en los miembros inferiores. 
La hipertensión pulmonar crónica tromboembólica es menos común y la causa la 
obstrucción de las arterias pulmonares debida a un TEP. Esto incrementa la presión 
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sobre el corazón, lo que puede dañarlo y, en algunos pacientes, producir fallo 
cardíaco. 
1.1.1 Factores de riesgo 
Hace más de un siglo Virchow postuló la triada de factores que predisponen a la 
TVP(12):  
a) cambios en la pared del vaso (daño del endotelio de un vaso, lo que expone 
a la membrana basal con la posterior adhesión plaquetaria y liberación de 
sustancias vasoactivas). 
b) hipercoagulabilidad (debida a trastornos de la coagulación, que conllevan la 
formación de microtrombos). 
c) éstasis venoso (enlentecimiento del flujo dentro del vaso. Puede deberse a 
insuficiencia cardíaca, estenosis mitral, inmovilización, etc…). 
Estos tres factores juegan su papel en la génesis de la TVP en mayor o menor 
medida; aunque el éstasis es el factor fundamental en el 70-80% de los casos, la TVP 
aparece en el 20-30% de los casos en enfermos ambulatorios que no han estado 
inmovilizados. Actualmente se cree que muchos pacientes que sufren una TVP 
presentan una patología subyacente que permanece clínicamente silente hasta que se 
añade un factor de riesgo, como la inmovilización, el embarazo o un traumatismo que 
desencadena el proceso de TVP.  
No obstante, existen una serie de factores específicos del paciente y de patologías 
relacionadas, que se asocian a un riesgo mayor de tromboembolismo venoso y cuyo 
conocimiento permite una aproximación más selectiva a la prevención y la detección 
precoz de esta patología. 
- Edad. La incidencia de un primer evento tromboembólico aumenta  de manera 
exponencial conforme va aumentando la edad. En los menores de 40 años la 
incidencia anual es de 1/10.000, entre los 60 y 69 años 1/1.000 y en mayores 
de 80 años 1/100 (13).  
- Obesidad es otro factor de riesgo (14) (15). El riesgo se multiplica por dos o 
por tres en casos de índice de masa corporal superior a 30 Kg/m2. Puede ser 
por mayor inmovilización y activación de la coagulación. 
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- Cirugía mayor o cirugía ortopédica (16) multiplican de 1,5 a 2,5 el riesgo. 
- Historia familiar (17) de eventos tromboembólicos. Se considera un factor de 
riesgo de tener un primer evento tromboembólico el tener al menos un familiar 
en primer grado que haya padecido un evento tromboembólico con menos de 
50 años o bien, más de un familiar en primer grado que haya tenido algún 
evento tromboembólico independientemente de la edad. No es factor de riesgo 
de sufrir eventos tromboembólicos recurrentes, sólo se refiere al primer 
episodio. 
- Trombofilias (18). Niveles bajos de antitrombina, proteína C o proteína S, 
presencia de factor V de Leiden, anticuerpos antifosfolípido, altos niveles de 
homocisteína (19) o de factores de la coagulación (I, II, VIII, IX, XI) y niveles 
elevados de lipoproteínas (>300mg/l) (20) se asocian con un mayor riesgo de 
tromboembolismo. 
- Ciertas patologías también constituyen un factor de riesgo: el cáncer (el riesgo 
varía según el tipo de cáncer y aumenta con la cirugía, quimioterapia, empleo 
de factores estimulantes de eritropoyesis (21) y catéter venoso central), fallo 
cardíaco, infarto de miocardio reciente, síndrome metabólico, infección aguda, 
síndrome nefrótico, infección por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), 
enfermedades mieloproliferativas, hemoglobinuria paroxística nocturna y 
enfermedad inflamatoria intestinal. 
- Tratamientos hormonales (22) también son un factor de riesgo: los 
anticonceptivos orales combinados, el raloxifeno y el tamoxifeno (23) 
(aumentan de dos a tres veces el riesgo). 
- Embarazo (23): aumenta 10 veces el riesgo. 
- Inmovilización u hospitalización por un trauma agudo, enfermedad aguda o 
cirugía (24), durante más de tres días aumenta hasta 10 veces el riesgo de 
tromboembolismo. También algunos procesos como son la anestesia o la 
colocación de un catéter venoso central, incrementan este riesgo. 
1.1.2 Diagnóstico 
La sintomatología de la ETV es poco específica por lo que el diagnóstico clínico es con 
frecuencia difícil y poco fiable; esperar a diagnosticarlo para tratarlo puede exponer a 
los pacientes a un riesgo inaceptable que ponga en peligro su vida. Hoy en día se 
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conoce que de los TEP diagnosticados en las autopsias el 70-80% no fueron 
sospechados clinicamente, por lo que la ETV sigue siendo el motivo más frecuente de 
fallecimiento intrahospitalario evitable (25). 
Se sabe que la mayoría de las muertes por ETV se producen en la primera hora tras la 
aparición de los síntomas y que la mayoría de los TEP provienen de TVP de las 
piernas, generalmente silentes. Actualmente se acepta que el conocimiento de los 
factores de riesgo es fundamental a la hora de enfocar el manejo de estos pacientes y 
que la profilaxis con medidas físicas o farmacológicas es el método más eficaz para 
prevenir la ETV.  
Los síntomas clínicos de la TVP son variables e incluyen dolor en la pantorrilla, 
edema, cianosis o tumefacción en la extremidad y dolor con la flexión dorsal del pie 
(signo de Homans). Estos signos o síntomas son muy inespecíficos y comunes a otras 
enfermedades que forman parte del diagnóstico diferencial (26). 
Existen escalas de probabilidad clínica que combinan síntomas, signos y factores de 
riesgo. Estas escalas ofrecen ventajas sobre el juicio clínico, debido a que están bien 
estandarizadas y son fácilmente reproducibles. Una de las de mayor utilidad y la más 
utilizada en la actualidad, es la escala de Wells (27).  
La escala de Wells clasifica de forma adecuada a los pacientes con sospecha de TVP 
proximal en tres categorías, aunque ofrece dificultades cuando se trata de una TVP 
distal (28). La prevalencia de TVP es del 75%, el 17% y el 3% en los pacientes con 
alta, moderada y baja probabilidad, respectivamente. Con posterioridad esta escala 
fue modificada por los mismos autores para clasificar a los pacientes solamente en 
dos categorías, según fuese probable o improbable el diagnóstico de TVP, sin que 
afectase a su utilidad clínica (29). Esta úlltima versión, clasifica como categoría de 
riesgo “probable” cuando se obtienen dos puntos o más e improbable cuando se 
obtiene una puntuación inferior o igual a 1. 
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Tabla 1. Escala de Wells con dos categorías (29) 
 
Características clínicas 
 
Puntuación 
 
Cáncer activo (pacientes que han recibido quimioterapia en los 
6 meses previos o reciben tratamiento paliativo) 
 
 
1 
 
Parálisis, paresias o inmovilización con yeso de una extremidad 
 
1 
 
Reciente encamamiento durante 3 días o más, o cirugía mayor 
en las 12 semanas previas con anestesia general o regional 
 
 
1 
 
Dolor a la presión a lo largo de la distribución del sistema 
venoso profundo 
 
 
1 
 
Tumefacción de toda la extremidad 
 
 
1 
 
Aumento del perímetro mayor de 3 cm respecto a la extremidad 
asintomática, medido 10 cm por debajo de la tuberosidad tibial 
 
1 
 
Edema en la extremidad sintomática 
 
 
1 
 
Venas superficiales colaterales no varicosas 
 
 
1 
 
Antecedente de TVP documentada 
 
1 
 
Diagnóstico alternativo al menos tan probable como TVP 
 
-2 
 
PROBABLE                                                                           ≥2  
IMPROBABLE                                                                      <2  
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Éste es el primer paso en el algoritmo para poder diagnosticar o excluir la enfermedad 
de forma rápida y sencilla, sin necesidad de recurrir a exploraciones más costosas o 
invasivas. 
El dímero-D es un producto de degradación de la fibrina que se incrementa cuando se 
activa la fibrinolisis endógena en la fase aguda de la trombosis, aunque también puede 
producirse en otras muchas enfermedades, tales como sepsis, neoplasia, insuficiencia 
cardíaca o renal, infarto agudo de miocardio, ictus, etc (30). Por la tanto, la detección 
del D-dímero es una técnica poco específica que no ayuda a establecer el diagnóstico 
de la enfermedad. Sin embargo, presenta una elevada sensibilidad que se acompaña 
de un valor predictivo negativo también muy alto y ayuda a excluir de forma segura el 
diagnóstico de TVP (31). 
Una vez establecida la probabilidad de experimentar una TVP sintomática en un 
paciente individual se debe realizar el diagnóstico definitivo mediante pruebas de 
imagen  como el Eco-Doppler. 
1.1.3 Profilaxis 
Las opciones terapéuticas actualmente disponibles para realizar profilaxis de la ETV 
se basan en el conocimiento de la patogenia. Hay dos grandes grupos de medidas 
profilácticas que son los métodos físicos y los métodos farmacológicos de los que se 
hablará más adelante.  
Existen una serie de medidas generales a tener en cuenta. Como norma general, se 
debe evitar la inmovilización en cama y el tiempo que se permanezca en ella, debe ser 
con las extremidades elevadas y con movilización activa y/o pasiva de éstas. La 
simple posición en decúbito supone ya un cambio en la dinámica circulatoria venosa 
en las extremidades inferiores (EEII).  La hidratación es otro punto muy importante a 
tener en cuenta. La hemoconcentración incrementa la viscosidad sanguínea y dificulta 
la circulación, especialmente en venas profundas de las piernas en pacientes 
inmovilizados. Por ello, hay que asegurar una correcta hidratación en los pacientes 
inmovilizados (13). 
a) Pacientes con enfermedad médica 
La ETV es una de las causas más frecuentes de morbilidad y mortalidad en los 
enfermos médicos. La mayoría (80%) de los casos de ETV se produce en pacientes 
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médicos (32). El TEP es la causa del 10% de las muertes ocurridas en los hospitales, 
y de éstas, el 75% aparece en enfermos en los que no se realiza cirugía. 
Sabemos por el estudio MEDENOX (33) que un 15% de los pacientes inmovilizados 
con enfermedades médicas agudas (enfermedad cardiopulmonar grave, infección o 
proceso reumático) que no reciben profilaxis desarrolla un episodio tromboembólico 
venoso. Un metaanálisis (34) de los trabajos más relevantes pone de manifiesto que la 
profilaxis farmacólogica reduce un 57% el riesgo de TEP sintomático, un 62% el TEP 
fatal y un 53% el riesgo de trombosis venosa profunda sintomática. 
 A pesar de las pruebas científicas de las que se dispone, la aplicación de profilaxis en 
los enfermos médicos es subóptima (35) y muy inferior a la aplicada en los pacientes 
quirúrgicos. Los pacientes médicos constituyen un grupo muy heterogéneo en 
términos de la enfermedad que experimentan, de la movilidad y de los factores de 
riesgo asociados, no disponiéndose de una estratificación en grupos de riesgo tan 
clara como la existente para los enfermos quirúrgicos, basada sobre todo en el tipo de 
cirugía y la enfermedad que la indica. Ésta puede ser una de las razones que 
explicarían el escaso uso de profilaxis en este grupo de población.  
En general, se recomienda el uso de tromboprofilaxis farmacológica en los pacientes 
médicos hospitalizados agudamente enfermos con insuficiencia cardíaca congestiva, 
insuficiencia respiratoria grave, o los que están encamados o con movilidad reducida y 
presentan uno o más factores de riesgo adicionales como cáncer activo, antecedente 
de ETV previa, sepsis, enfermedad neurológica aguda o enfermedad inflamatoria 
intestinal (25). 
Dentro de los pacientes con enfermedades médicas existen grupos con riesgo 
incrementado de padecer ETV. Es el caso de los pacientes que han presentado un 
accidente cerebral agudo. En estos casos, en ausencia de medidas de profilaxis, la 
TVP ocurre en el 50% de los pacientes con ictus isquémico dentro de las primeras 2 
semanas tras la aparición de éste, con un pico de incidencia entre el segundo y el 
séptimo día (36).  
También presentan este riesgo aumentado los pacientes ingresados en unidades de 
cuidados intensivos (UCI). La mayoría de estos pacientes tienen múltiples factores 
favorecedores del desarrollo de una ETV, aunque el riesgo varía según la enfermedad 
que condiciona el ingreso y la estancia en estas unidades. Además de las 
circunstancias que condicionan el ingreso, existen otros factores que condicionarán el 
riesgo de ETV (parálisis inducida por  fármacos, vías centrales, ventilación mecánica, 
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etc.). Por estos motivos, en todos los pacientes médicos ingresados en la UCI hay que 
evaluar a diario el riesgo de tromboembolia venosa y deben recibir profilaxis en caso 
de que exista riesgo moderado o alto. En caso de riesgo de hemorragia incrementado, 
debe usarse la profilaxis mecánica hasta que éste desaparezca y se pueda sustituir 
por profilaxis farmacológica o añadir ésta (25). 
El cáncer constituye una de las situaciones médicas de más alto riesgo de ETV. 
Siempre debe realizarse profilaxis con Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM) a 
los enfermos con cáncer que son hospitalizados por una enfermedad médica, 
aplicando las recomendaciones generales expuestas para los enfermos médicos en 
general. Hay pocos datos sobre la profilaxis de ETV en pacientes ambulatorios con 
cáncer. No estaría indicada la profilaxis sistemática en los enfermos con cáncer sin 
otros factores de riesgo que reciben quimioterapia o tratamiento hormonal de forma 
ambulatoria (37). Sólo se recomienda el uso de profilaxis farmacológica en los 
enfermos ambulatorios que reciben tratamiento con talidomida o lenalidomida 
asociada a quimioterapia o a dexametasona, aunque estas recomendaciones están 
basadas en estudios no aleatorizados (38) (39).  
Existe un método, la escala de Padua (40) (anexo I),  para clasificar a los pacientes 
médicos hospitalizados en dos grupos de riesgo de padecer TVP: pacientes de alto 
riesgo (con más de 4 puntos en la escala) o bajo riesgo (con menos de 4 puntos en la 
escala) de padecer TVP. Esta escala viene descrita en la novena edición de las guías 
de práctica clínica sobre profilaxis y tratamiento antitrombótico del Colegio de Médicos 
Torácicos Americanos de 2012 (ACCP)(41).  
Una vez determinado el riesgo de padecer TVP y la necesidad de iniciar profilaxis, no 
debemos retrasar más de 48 horas su inicio. 
Los estudios demuestran que la tromboprofilaxis con heparina no fraccionada (HNF), 
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y fondaparinux disminuye el riesgo de TVP 
asintomática en un 50% en un amplio espectro de enfermos médicos en comparación 
con la no profilaxis, y ocasiona un leve aumento no significativo de sangrado mayor 
(34). 
La dosis de anticoagulante necesaria para la tromboprofilaxis es fija y no depende del 
peso. La sola excepción a esta afirmación la constituyen los enfermos con índice de 
masa corporal ≥ 35 Kg/m2. Los datos en este grupo son escasos, pero parece 
razonable, aunque sea de forma empírica, administrar la dosis profiláctica 2 veces al 
día. 
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No hay ensayos clínicos que determinen la eficacia de los métodos mecánicos en la 
profilaxis de la ETV de los enfermos médicos. Por extrapolación de los resultados de 
los estudios en enfermos quirúrgicos, se recomienda su uso en los casos de alto 
riesgo asociados a profilaxis farmacológica, o en pacientes con contraindicación a los 
anticoagulantes por hemorragia reciente o con alta probabilidad de sangrado (25). 
La duración óptima de la profilaxis de la ETV está aún sin resolver. Aunque un régimen 
de 7-10 días de duración es eficaz, el período de riesgo se extiende más allá de ese 
tiempo, sobre todo en los enfermos médicos con procesos crónicos reagudizados. El 
uso de la profilaxis extendida hasta 5 semanas en estos enfermos reduce la aparición 
de ETV de forma significativa, pero aumenta el riesgo de sangrado mayor, sin 
modificaciones en la mortalidad global, cuando se compara con una profilaxis de 10 
días de duración (42). En la actualidad se recomienda mantener alrededor de unos 10 
días (de 7 a 14) y se puede ajustar a cada enfermo en función de la persistencia de los 
factores de riesgo. 
b) Pacientes sometidos a cirugía traumatológica 
Las tasas de ETV en cirugía ortopédica sin profilaxis tromboembólica son elevadas 
(40-80%) (43), sin embargo, cuando se realiza profilaxis con heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM) se consigue una reducción del riesgo del 50 al 75%. En la 
actualidad las HBPM son las más utilizadas como profilaxis tromboembólica pues, 
aunque en algunos tipos de cirugía ortopédica se puedan usar otros fármacos, las 
HBPM ofrecen unas claras ventajas sobre la HNF y los anticoagulantes orales (ACO). 
Otra opción es el empleo de fondaparinux. 
Se recomienda que se comience la profilaxis al menos, 12 horas antes o 12 horas 
después de la cirugía. La duración del tratamiento anticoagulante profiláctico con 
HBPM, basada en las recomendaciones de las guías de la ACCP (43) debe 
prolongarse hasta los 10-14 días después de la cirugía (grado de recomendación 1A). 
En cirugía ortopédica mayor se debe prolongar la tromboprofilaxis hasta los 35 días 
(grado  de recomendación 2B). La guía Guía sobre Enfermedad Tromboembólica en 
cirugía ortopédica y traumatológica de la SECOT (Sociedad Española de Cirugía 
Ortopédica y Traumatología) comparte estás mismas recomendaciones (44). 
c) Pacientes sometidos a cirugía no ortopédica-traumatológica 
Como en todos los casos, debemos valorar el riesgo de ETV en los pacientes que se 
someten a cirugía.  Entre los factores de riesgo encontramos los propios del paciente 
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(descritos en el apartado factores de riesgo) y los propios de la cirugía como son: 
duración de la intervención superior a 70 minutos, tipo de anestesia, pérdida hemática 
importante (más de 2g/dL de hemoglobina), cirugía abdominal, cirugía no 
laparoscópica y amputación de una extremidad inferior (26).  
Se consideran cirugías mayores las intervenciones abdominales y no abdominales de 
más de 45 min de duración, y cirugía menor las intervenciones extra-abdominales de 
menos de 45 minutos. 
Como en el caso de los pacientes médicos, existen algunas escalas que evalúan el 
riesgo de sufrir TVP, aunque ninguna es perfecta. En la novena edición de la guía de 
la ACCP se emplea la escala de Caprini (45) (46) (anexo II) que, pese a tener sus 
limitaciones, clasifica bastante bien a los pacientes en 4 grupos según las 
probabilidades de padecer TVP: muy bajo (0-1 puntos), bajo (2 puntos), moderado (3-4 
puntos) y alto riesgo (>5 puntos), en función de la presencia o no de una serie de 
factores de riesgo. 
Se emplean métodos físicos y farmacológicos de tromboprofilaxis en pacientes 
quirúrgicos con cirugía no ortopédica. Entre los primeros están la movilización 
temprana y frecuente, el vendaje compresivo y la compresión neumática intermitente. 
Entre los métodos farmacológicos disponemos de los anticoagulantes orales, la 
heparina no fraccionada a dosis bajas, las HBPM y el fondaparinux. 
Se recomienda mantener la profilaxis hasta el alta y en caso de cirugía oncológica o 
antecedentes de ETV la profilaxis se mantendrá, con HBPM, durante al menos 28 días 
tras el alta.  
Métodos físicos 
El éstasis venoso que se produce como consecuencia de la pérdida de la contracción 
muscular periférica en sujetos encamados o sometidos a reposo prolongado es un 
mecanismo fisiopatológico fundamental en el desarrollo de la trombosis venosa. Con la 
utilización de medidas físicas se intenta prevenir o disminuir el éstasis circulatorio. En 
general, este tipo de medidas tiene una menor eficacia en la profilaxis de la 
enfermedad tromboembólica que las terapias farmacológicas. Su principal ventaja es 
la mínima incidencia de efectos adversos. Pueden utilizarse en asociación con 
fármacos. Su uso aislado puede estar indicado en pacientes con muy bajo riesgo de 
TVP o de alto riesgo hemorrágico. Incluyen la compresión mecánica y la compresión 
neumática (26).  
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La compresión mecánica con medias elásticas es el método más sencillo, además 
de económico, para evitar el éstasis venoso sin contraindicaciones (excepto en los 
miembros isquémicos). Se ha descrito un incremento del 20-30% del flujo venoso 
siempre que las medias produzcan una compresión gradual inferior distal-proximal. 
Los estudios realizados indican que es un método eficaz que reduce la frecuencia de 
las trombosis entre el 4 y 14% (47). Sin embargo, su eficacia es muy inferior a la de los 
tratamientos farmacológicos actualmente disponibles, por lo que sólo se debería 
emplear en los pacientes de muy bajo riesgo o con peligro de sangrado importante 
(cirugía intracraneal, sangrado activo) (48) (49).  
La compresión neumática se lleva a cabo a través de unas polainas hinchables que 
causan una compresión intermitente aumentando el flujo venoso hasta un 200% 
durante unos segundos cada minuto. Hay pocos ensayos publicados que hayan 
evaluado la eficacia de este método y se han realizado en pacientes quirúrgicos, pero 
en ellos se ha demostrado su capacidad de reducir la incidencia de la TVP (50).   
1.1.4 Tratamiento 
El tratamiento antitrombótico se debe valorar de forma individual en cada paciente, 
estudiando sus características propias y valorando el riesgo de recurrencias y las 
reacciones adversas a los fármacos que se puedan producir.  
Las HBPM constituyen la opción de primera elección en el tratamiento inicial de los 
episodios agudos de ETV (TVP y TEP sin complicaciones hemodinámicas), salvo que 
exista contraindicación para su uso, riesgo elevado de hemorragia o TEP inestable o 
masivo. Tras la confirmación del diagnóstico se recomienda la administración 
inmediata de HBPM, HNF o Fondaparinux durante 5-7 días, habitualmente hasta la 
estabilización del INR (≥2 al menos 1-2 días), iniciando de forma conjunta, durante las 
primeras 24 horas de su administración, tratamiento con anticoagulantes orales 
antagonistas de la vitamina K (ACO-K) (13) (26) (43). Según las guías ACCP 2012 
(Chest 2012)(41), se prefiere el tratamiento con HBPM o Fondaparinux al tratamiento 
con HNF. 
Existe controversia sobre la utilización de tratamiento anticoagulante empírico (HBPM 
o Fondaparinux) ante la sospecha clínica de ETV, antes de disponer de los resultados 
de las pruebas diagnósticas; disponiéndose de escasas evidencias al respecto (43). 
Algunas fuentes recomiendan la administración inmediata de tratamiento 
anticoagulante cuando la probabilidad o la sospecha clínica de ETV sea media o alta y 
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el diagnóstico pueda demorarse unas horas (13) (26). De forma más específica, las 
ACCP recomiendan utilizar HBPM o Fondaparinux de forma inmediata siempre que la 
sospecha clínica sea alta y también cuando la sospecha sea intermedia, pero se 
estime que los resultados no se obtendrán antes de 4 horas. En cambio, sugiere no 
administrarlo cuando la sospecha clínica sea baja y se estime que los resultados se 
obtendrán en un plazo de 24 horas (43).  
Después del tratamiento del episodio agudo de ETV (normalmente primera semana de 
tratamiento con HBPM), se suele instaurar un tratamiento a largo plazo basado en 
anticoagulantes orales durante al menos 3 meses en la mayoría de los casos, 
independientemente del origen o la causa; con el objetivo de completar el tratamiento 
del episodio agudo y prevenir las recurrencias. El tratamiento se puede prolongar más 
de tres meses en función de los factores de riesgo de recurrencia del paciente e 
incluso se podría mantener de manera indefinida en algunos casos (complicados, 
recurrentes, con factores de riesgo persistentes, pacientes  con cáncer,etc). 
Las HBPM se consideran de elección en el caso de pacientes con cáncer o cuando los 
anticoagulantes antagonistas de vitamina K están contraindicados por alguna causa 
(13).  
1.1.5 Fármacos anticoagulantes 
Por todo ello, es necesario el empleo de medicamentos que prevengan el 
tromboembolismo venoso en situaciones de especial riesgo y que lo traten en caso de 
que llegue a producirse. Una de las alternativas disponibles, son las HBPM, que son 
los medicamentos de los que tratará este estudio. Se hablará primero de estos 
medicamentos y luego se hará un breve repaso del resto de opciones farmacológicas. 
La finalidad del tratamiento de la TVP en las extremidades inferiores es, a corto plazo, 
prevenir la extensión del trombo y a largo plazo, prevenir los episodios recurrentes que 
pueden condicionar el síndrome postrombótico o la hipertensión pulmonar 
tromboembólica. 
Para entender bien el mecanismo de acción de las diferentes moléculas, debemos 
conocer cuál es el funcionamiento normal de la cascada de coagulación, para así 
poder entender a qué nivel actúa cada uno de los diferentes anticoagulantes. 
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Figura 1. cascada de la coagulación 
 
 
 
1.1.5.1 Heparinas de bajo peso molecular 
Las HBPM, son medicamentos ampliamente empleados en la práctica clínica diaria de 
los hospitales. Se obtienen de la HNF mediante procesos de despolimerización 
química o enzimática. Esta despolimerización conduce a fragmentos de bajo peso 
molecular, que muestran una menor unión a proteínas y a células que la heparina no 
fraccionada. Esta menor unión explica las diferencias farmacocinéticas (41), en el 
efecto anticoagulante y otras que se explicarán más adelante. Su mecanismo de 
acción consiste en la inhibición mediada por antitrombina, del factor-Xa y de la 
trombina (factor IIa). En caso de sobredosis, su efecto se puede revertir con sulfato de 
protamina. 
Estas HBPM tienen varias indicaciones terapéuticas aprobadas, según sus fichas 
técnicas. Las relevantes para el presente estudio son:  
- Prevención de la enfermedad tromboembólica en pacientes sometidos a cirugía 
y en pacientes no quirúrgicos con riesgo elevado o moderado. 
- Prevención secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en 
pacientes con trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios.  
Tesis doctoral: Estrella Díaz Gómez  Introducción 
 
48 
- Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolia pulmonar(51) 
(52).  
Presentan fundamentalmente eliminación por vía renal, por lo que cualquier alteración 
en el normal funcionamiento de los riñones, podría producir una reducción en su 
aclaramiento, aumentando su concentración en sangre y el riesgo de hemorragia.  
En la población general, las ventajas que presentan las HBPM sobre la HNF son: 
dosis-respuesta anticoagulante más predecible, mejor biodisponibilidad por vía 
subcutánea (sc), alrededor de un 90%, aclaramiento independiente de la dosis, mayor 
semivida de eliminación (entre 3 y 6 horas), menor incidencia de trombocitopenia, 
menor necesidad de monitorización, posibilidad de administración en el domicilio y 
menor pérdida ósea. 
En relación a la anticoagulación, la dosis-respuesta más predecible se explica por la 
menor unión a antitrombina y proteínas plasmáticas (53). La mayor semivida se 
explica por la menor unión a macrófagos y células endoteliales.  La menor incidencia 
de trombocitopenia inducida por heparina respecto a la HNF, se debe a la menor unión 
a plaquetas y al factor 4 de plaquetas (54). Por otro lado, la menor unión a 
osteoblastos, explica la menor activación de osteoclastos y la consecuente menor 
pérdida ósea (55).  
Sin embargo, el empleo de HBPM en pacientes con insuficiencia renal (IR) no ha sido 
estudiado en profundidad hasta ahora. No se conoce de manera completa ni para 
todas las HBPM, el ajuste de dosis que se debería realizar en dichos pacientes. Se 
sabe que las HBPM, sobre todo las que tienen menor peso molecular,  son eliminadas 
en su mayor parte por vía renal. Esto teóricamente, produce, en presencia de algún 
tipo de alteración de la función renal, una bioacumulación de estos medicamentos en 
el organismo, con el consecuente peligro de hemorragia. Por ello, parece evidente que 
es necesario un ajuste de dosis, aunque no está claramente definido en qué casos y 
cómo hay que realizarlo (56) (57) 
En España están comercializadas diferentes HBPM con algunas características 
comunes, pero también con características diferentes y específicas de cada una de 
ellas. No se dispone de suficiente información de todas ellas como para asegurar que 
el empleo se está realizando en las condiciones óptimas de seguridad para el 
paciente. Las guías de práctica clínica, muchas veces se refieren a ellas como grupo 
terapéutico (HBPM) sin concretar de qué molécula específica se está hablando. La 
más estudiada y conocida hasta el momento es enoxaparina. Este estudio se centra 
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en otras moléculas menos estudiadas, dalteparina y bemiparina con el fin de aportar 
nueva información sobre su empleo y el riesgo asociado a su utilización en la realidad 
clínica de los hospitales. En la Tabla 2 se muestran algunas características de 
diferentes HBPM. 
Tabla 2. Diferencias entre las distintas Heparinas de Bajo Peso Molecular (58) 
Cada HBPM tiene características farmacocinéticas (59) propias y esto debe ser tenido 
en cuenta a la hora de emplearlas y establecer la estrategia de uso más adecuada 
para cada una de ellas.  
Bemiparina 
Es una HBPM de segunda generación (60) (61), esto quiere decir que su estructura 
química le confiere determinadas características como son, peso molecular medio de 
3.600 daltons (el más bajo de todas las comercializadas) y semivida de 5,30 horas. Se 
obtiene por despolimerización de heparina sódica de mucosa intestinal porcina (62) 
(51). 
 
Características 
 
Bemiparina 
 
 
Dalteparina 
 
Enoxaparina 
 
Nadroparina 
 
Tinzaparina 
 
Peso molecular 
 
Rango 
 
Media 
 
 
 
 
3000-4200 
 
3.600 
 
 
 
2000-9000 
 
5.000 
 
 
 
3000-8000 
 
4.500 
 
 
 
2000-8000 
 
4.500 
 
 
 
1500-10000 
 
6.500 
 
Relación 
actividad 
Xa/IIa 
 
Semivida 
plasmática 
(horas) 
 
 
 
8:1 
 
5,3 
 
 
 
2,5:1 
 
2,2 
 
 
 
 
 
 
2,7:1 
 
2,5 
 
 
 
 
3,2:1 
 
2,4 
 
 
 
2:1 
 
1,5 
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Su actividad anti-Xa está comprendida entre 80 y 120 UI anti-Xa por miligramo y su 
actividad anti-IIa está comprendida entre 5 y 20 UI anti-IIa por miligramo, calculadas 
en relación a la sustancia seca. La razón anti-Xa/anti IIa es de 8/1 (63) (64) (65). 
En humanos, ha demostrado su eficacia antitrombótica y no produce, a las dosis 
recomendadas, prolongación significativa de los pruebas de coagulación (51).  
La posología según su ficha técnica en la indicación de profilaxis primaria en las 
diferentes situaciones clínicas es la siguiente: 
- Cirugía general con riesgo moderado de tromboembolismo venoso: 
administrar una dosis de 2.500 UI dos horas antes de la cirugía o seis horas 
después. Los  días siguientes se administrarán 2.500 UI/24h. 
- Cirugía ortopédica con alto riesgo de tromboembolismo venoso: se sigue la 
misma recomendación de la indicación anterior pero con dosis de 3.500 UI. 
- Prevención de la enfermedad tromboembólica en pacientes no quirúrgicos: 
la dosis es de 2.500 UI/día o de 3.500 UI/día vía sc, según el conjunto de 
factores de riesgo que presente el paciente y que lo definan como de 
moderado o de alto riesgo tromboembólico.  
La profilaxis debe continuarse, según criterio del médico, durante el periodo de 
riesgo o hasta la completa movilización del paciente.  
La posología en otras indicaciones es la siguiente: 
- Prevención secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en 
pacientes con trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios: la 
dosis recomendada es de 3.500 UI/24h durante un máximo de 3 meses.  
- Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida, con o sin embolismo 
pulmonar : 115 UI /kg/día, por vía subcutánea, durante 7±2 días. 
Los procesos de absorción y eliminación siguen una cinética lineal, de orden 1. Tras la 
inyección por vía subcutánea, la absorción es rápida y se estima que la 
biodisponibilidad es del 96% (66). El efecto máximo anti-Xa a dosis profilácticas de 
2.500 UI y 3.500 UI se observó entre 2 y 3 horas después de la inyección de 
bemiparina, alcanzando valores de 0,34 ± 0,08 (66) y 0,45 ± 0,07 UI anti-Xa/ml (67) 
respectivamente, sin que se detectase actividad anti-IIa. 
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Hasta la fecha no hay datos sobre la unión a proteínas plasmáticas, metabolismo y 
excreción de bemiparina en humanos (68). Pese a esta falta de datos sobre la vía de 
eliminación, presumiblemente ésta será renal, ya que lo es la del resto de HBPM y 
bemiparina es la que menor peso molecular medio tiene, por lo que las probabilidades 
de eliminación renal son aún más altas. 
Dalteparina 
Dalteparina sódica es una sal sódica de heparina despolimerizada, obtenida por 
degradación de heparina de la mucosa intestinal porcina con ácido nitroso. El peso 
molecular medio es de 5.000 daltons (52). 
Su biodisponibilidad por vía subcutánea es del 90% y tiene una semivida de 3-4 horas. 
La posología según su ficha técnica en sus diferentes indicaciones es la siguiente: 
- Tratamiento trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar: 200 
UI/Kg/día hasta máximo 18.000 UI/día o 100 UI/Kg/12h.  
- Profilaxis de la enfermedad tromboembólica en cirugía general (riesgo 
moderado): el día de la intervención 2.500 UI de 2 a 4 horas antes de la 
intervención y los días siguientes 2.500 UI/día. 
- Profilaxis en cirugía oncológica y ortopédica (riesgo alto de trombosis): El día 
de la intervención, administración de 2.500 UI (anti-Xa) por vía subcutánea, 2 a 
4 horas antes de la intervención. Doce horas después de la operación, 
administrar nuevamente 2.500 UI (anti-Xa) por vía subcutánea. Los días 
siguientes, administrar 5.000 UI (anti-Xa) por vía subutánea o 2.500 UI/12h. 
En los dos últimos casos, el tratamiento debe seguirse durante el periodo de riesgo 
o hasta la deambulación del paciente.  
- Profilaxis de la enfermedad tromboembólica en pacientes no quirúrgicos: en 
pacientes de riesgo moderado, la posología  será de 2.500 UI por vía 
subcutánea administradas una vez al día, y en pacientes de riesgo elevado, la 
posología será de 5.000 UI/día. La profilaxis debe mantenerse mientras 
persista la situación de riesgo tromboembólico venoso o hasta la deambulación 
del paciente, siempre según criterio médico. 
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- Prevención secundaria de la enfermedad tromboembólica venosa en pacientes 
oncológicos con trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. Durante 
el primer mes, 200 UI/Kg al día (no superar 18.000 UI). Del 2-6 mes 150 UI/Kg 
al día. En caso de trombocitopenia inducida por quimioterapia, habrá que 
realizar una reducción de dosis. 
Según la ficha técnica de dalteparina, en caso de insuficiencia renal significativa, 
definida como un nivel de creatinina de más de 3 veces el límite superior de la 
normalidad (LSN), debe ajustarse la dosis de dalteparina para mantener el nivel 
terapéutico de anti-Xa en 1 UI/mL (intervalo de 0,5-1,5 UI/mL) medido a las 4-6 horas 
tras la inyección de dalteparina. Si las concentraciones plasmáticas de anti-Xa están 
por debajo o por encima del rango terapéutico, debe aumentarse o reducirse la dosis 
de dalteparina, respectivamente y debe repetirse la determinación anti-Xa tras 
administrar 3-4 nuevas dosis. Este ajuste de dosis debe repetirse hasta que se 
obtenga el nivel anti-Xa terapéutico (52).  
1.1.5.2 Fondaparinux 
Fondaparinux es un inhibidor sintético y selectivo del factor X activado (FXa). Su 
actividad antitrombótica es consecuencia de la inhibición selectiva del factor Xa 
mediada por la antitrombina III (AT III). Esta neutralización interrumpe la cascada de 
coagulación sanguínea e inhibe la formación de trombina y el desarrollo de trombos. 
Fondaparinux no inactiva la trombina (factor II activado) y no posee efectos sobre las 
plaquetas (47).  
Las indicaciones clínicas formalmente aprobadas son prevención del 
tromboembolismo venoso tanto para pacientes quirúrgicos, como en los no quirúrgicos 
inmovilizados considerados de alto riesgo para ETV, principalmente insuficiencia 
cardíaca grado IV. Asimismo está indicado en el tratamiento de adultos con trombosis 
venosa superficial espontánea sintomática aguda de los miembros inferiores sin 
trombosis venosa profunda concomitante. 
La dosis diaria es de 2,5 mg administrados subcutáneamente. La duración del 
tratamiento varía según la indicación para la que se esté empleando. En el caso de 
cirugía, el tratamiento debe continuar mínimo hasta que el paciente deambule y nunca 
menos de 5-9 días postcirugía. En los pacientes no quirúrgicos la duración del 
tratamiento va desde los 6  a los 14 días. Finalmente, en los pacientes con trombosis 
venosa superficial, el tratamiento se prolongará de 30 a 45 días (69).  
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En caso de insuficiencia renal, fondaparinux está contraindicado en pacientes con 
aclaramientos de creatinina inferiores a 20 mL/min y precisa una reducción de dosis a 
1,5 mg al día en caso de pacientes con aclaramientos de creatinina de 20 a 50 
mL/min. 
Fondaparinux debe utilizarse con precaución en pacientes con un riesgo hemorrágico 
incrementado por: trastornos hemorrágicos congénitos o adquiridos, patología 
gastrointestinal ulcerosa activa, hemorragia intracraneal reciente o poco tiempo 
después de cirugía cerebral, raquídea u oftalmológica y en los grupos especiales de 
pacientes: ancianos, bajo peso corporal (<50Kg), insuficiencia hepática grave o 
trombocitopenia. 
Las reacciones adversas más frecuentes (1-10%) son hemorragia postoperatoria y 
anemia (69). 
1.1.5.3 Heparina no fraccionada  
La heparina sódica es una molécula formada por una mezcla de mucopolisacáridos 
sulfatados cargados negativamente. Su peso molecular varía entre las diferentes 
presentaciones desde 3.000 a 30.000 daltons. Es un polímero compuesto por 
aproximadamente 45-50 monosacáridos. La gran carga negativa que presenta hace 
que se una de forma no selectiva a diferentes proteínas y células, reduciendo su 
efecto anticoagulante (70). 
 
Actúa inhibiendo la coagulación a través de su acción sobre la antitrombina III, que se 
halla en el plasma. La HNF se une a la antitrombina a través de una secuencia 
pentasacárida concreta. Esta unión produce un cambio conformacional en la 
antitrombina, lo que hace que inhiba la actividad de determinados factores de la 
coagulación: FXa y  trombina (factor IIa). La unión específica de este pentasacárido es 
suficiente para inhibir la actividad del factor Xa, pero para inhibir la actividad del factor 
IIa se requiere la unión de un polisacárido de al menos, 18 monosacáridos. Por eso, la 
actividad anti-Xa y anti-IIa en la HNF es equivalente (1:1). Sin embargo, como se ha 
visto previamente, en el caso de las HBPM, la actividad anti-IIa dependerá de la 
proporción de moléculas que contengan al menos 18 monosacáridos en cada uno de 
los preparados (70).  
A dosis terapéuticas normales, tiene un efecto inhibidor dependiente tanto de trombina 
como de factor Xa. Así se consigue un bloqueo de la conversión de fibrinógeno a 
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fibrina a través de la inhibición de la trombina, mientras que la conversión de 
protrombina a trombina está bloqueada por la inhibición del factor Xa. La HNF tiene 
también algún efecto sobre la función plaquetaria, inhibe la formación de coágulos 
estables de fibrina y tiene efecto antilipémico (71). 
Su administración es intravenosa o subcutánea profunda. Está indicada para profilaxis 
y tratamiento de enfermedad tromboembólica venosa. Las dosis de heparina sódica 
deben individualizarse para cada paciente en función de los resultados de los test de 
coagulación. Cuando la heparina se administra en infusión intravenosa continua, en 
los estadios iniciales del tratamiento el tiempo de coagulación debe determinarse 
aproximadamente cada 4 horas. La dosis se considera adecuada cuando el tiempo de 
tromboplastina parcial activado (TTPA) es de 1,5 a 2 veces el tiempo control.  
Las reacciones adversas más frecuentes son: trombopenia, hemorragias (en piel, 
mucosas, heridas, tracto intestinal, urogenital), las cuales son dosis dependientes y 
derivadas de la acción farmacológica del medicamento. Otra reacción adversa 
frecuente es la elevación moderada y transitoria de los niveles de transaminasas (AST, 
ALT y GGT). 
En caso de sobredosis, se puede revertir el efecto de la heparina sódica con protamina 
intravenosa. Un miligramo de sulfato de protamina, neutraliza aproximadamente cien 
unidades de heparina sódica (41). 
La duración del tratamiento con HNF en perfusión continua deberá mantenerse al 
menos 5 días y generalmente no más allá de 10 días, durante los cuales se suele 
solapar con los fármacos antivitamina K orales con objeto de mantenerlos con 
posterioridad como único tratamiento en la fase de profilaxis secundaria. No se ha 
demostrado que un tratamiento más prolongado con HNF (10 días) sea más eficaz 
que uno de 5 días (26) 
1.1.5.4 Antagonistas de vitamina K 
Los derivados cumarínicos son antagonistas de la vitamina K que interfieren en la 
carboxilación de los factores de la coagulación dependientes de dicha vitamina 
(factores II, VII, IX y X), así como de las proteínas C y S. La warfarina es el cumarínico 
más utilizado en Estados Unidos, mientras que el acenocumarol es el más utilizado en 
España (por ello, se comentará este último con más detalle). La vía de administración 
más frecuente es la oral. 
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Acenocumarol 
Sus indicaciones aprobadas son el tratamiento y profilaxis de las afecciones 
tromboembólicas (72). Cuando se inicia el tratamiento con acenocumarol debe 
administrarse simultáneamente con heparinas al menos durante 4-5 días o hasta 
obtener dos datos del Índice Internacional Normalizado (INR) dentro del rango 
terapéutico deseado. Siempre que el valor del tiempo de protrombina (TP) e INR sean 
normales antes del inicio del tratamiento, se puede empezar con una dosis de 1 a 3 
mg/ día, sin la administración de una dosis de carga. La actividad anticoagulante del 
acenocumarol se mide habitualmente utilizando el TP y el INR. La dosis de 
mantenimiento varía según el paciente y ha de ajustarse individualmente en base a los 
valores INR. Éstos deben determinarse regularmente, al menos una vez al mes. En 
función del cuadro clínico, la intensidad de anticoagulación y el rango objetivo, los 
valores de INR se sitúan entre 2,0 y 3,5. En algunos casos, puede que se necesiten 
niveles mayores, de hasta 4,5. Dentro de este margen la mayoría de los pacientes no 
presentan riesgo de hemorragia ni de trombosis. 
La absorción de acenocumarol presenta grandes variaciones interindividuales. A su 
vez, es una molécula que presenta muchas interacciones, tanto  con otros 
medicamentos como con alimentos (alimentos ricos en vitamina K como son las 
espinacas, coliflor o col, pueden reducir su efecto anticoagulante). 
El uso de acenocumarol está contraindicado en pacientes con insuficiencia renal 
grave, siempre que el riesgo hemorrágico exceda el riesgo trombótico, mientras que se 
ha de tener precaución en los casos de insuficiencia renal leve o moderada. 
En caso de sobredosis, se debe administrar Vitamina K1 (fitomenadiona) intravenosa 
para antagonizar el efecto (72). 
1.1.5.5 Anticoagulantes orales más recientes 
Dabigatrán 
El dabigatrán etexilato es un profármaco, que tras su administración oral, se absorbe 
rápidamente y se transforma en dabigatrán mediante hidrólisis catalizada por 
esterasas en el plasma y en el hígado. Dabigatrán es un potente inhibidor directo de la 
trombina, competitivo y reversible. Dabigatrán también inhibe la agregación plaquetaria 
inducida por trombina (73). 
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Tiene indicación terapéutica aprobada según su ficha técnica en prevención primaria 
de episodios tromboembólicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugía de 
reemplazo total de cadera o cirugía de reemplazo total de rodilla, programadas en 
ambos casos. 
La dosis recomendada de dabigatrán es de 220 mg una vez al día, administrados en 2 
cápsulas de 110 mg. El tratamiento debe iniciarse por vía oral dentro de las 1-4 horas 
posteriores a la realización de la cirugía con una única cápsula de 110 mg y debe 
continuarse posteriormente con 2 cápsulas una vez al día durante 10 días en total en 
el caso de artroplastia de rodilla y durante 28-35 días en el caso de artroplastia de 
cadera. Dabigatrán está contraindicado en casos de insuficiencia renal grave (ClCr<30 
mL/min).  
Entre las reacciones adversas frecuentes se encuentran la reducción de la 
hemoglobina y la alteración de las pruebas de función hepática. En caso de 
sobredosis, existe un antídoto recientemente comercializado llamado idarucizumab. 
Rivaroxabán 
Es un inhibidor directo del factor Xa altamente selectivo. Sus indicaciones aprobadas 
son: profilaxis de ETV en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo 
de cadera o rodilla, tratamiento de TVP y TEP de  pacientes adultos y prevención de 
las recurrencias de la TVP y de la TEP (74). 
La posología recomendada en su ficha técnica para profilaxis de ETV en pacientes 
sometidos a cirugía es de 10mg /día comenzando entre 6 y 10 horas después de la 
cirugía. Se recomienda una duración de tratamiento de 5 semanas en el caso de 
cirugía mayor de cadera y de 2 semanas en cirugía mayor de rodilla. 
Para el tratamiento de la TVP, tratamiento de la TEP y prevención de las recurrencias 
de la TVP y de la TEP, se debe iniciar con 15 mg dos veces al día, durante las tres 
primeras semanas, seguido de 20 mg una vez al día. 
No se debe emplear rivaroxabán en pacientes con ClCr<15 mL/min y en pacientes con 
ClCr entre 15 y 49 mL/min se recomienda realizar ajuste de dosis.  
Sus reacciones adversas más frecuentes son: prurito, mareo, hipotensión, hemorragia, 
dolor en las extremidades, fiebre, edema y aumento de transaminasas. 
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Apixaban  
Es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamente selectivo del factor Xa. No 
requiere antitrombina III para la actividad antitrombótica. Apixaban inhibe el factor Xa 
libre y ligado al coágulo y la actividad protrombinasa. 
Las indicaciones aprobadas que interesan en este estudio son: prevención del 
tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de 
reemplazo de cadera o rodilla y tratamiento de la trombosis venosa profunda y de la 
embolia pulmonar, y prevención de las recurrencias de la TVP y de la TEP en 
pacientes adultos (75). 
La posología en el caso de prevención de ETV es 2,5 mg administrados dos veces al 
día por vía oral. La dosis inicial debe tomarse entre 12 y 24 horas después de la 
intervención quirúrgica. La duración del tratamiento será de 10 a 14 días en el caso de 
cirugía de rodilla y de 32 a 38 días en el caso de cirugía de cadera. 
La dosis para el tratamiento de la TVP aguda es de 10 mg dos veces al día por vía 
oral, durante los primeros 7 días, seguida de 5 mg dos veces al día por vía oral. De 
acuerdo con las guías médicas disponibles, la duración corta del tratamiento (como 
mínimo de 3 meses) se debe basar en factores de riesgo transitorios (por ejemplo 
cirugía reciente, traumatismo, inmovilización). Para la prevención de las recurrencias 
de la TVP y de la TEP la posología es de 2,5 mg dos veces al día por vía oral después 
de completar 6 meses de tratamiento con rivaroxabán 5 mg dos veces al día o con otro 
anticoagulante. 
No requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal moderada o grave. En caso 
de ClCr entre 15 y 29 mL/min, se debe emplear con precaución y en ClCr <15mL/min 
no existen estudios, por lo que no se recomienda su empleo. 
Entre las reacciones adversas frecuentes se encuentran la anemia, hemorragias, 
hematomas y náuseas (75). No existe antídoto en caso de sobredosis de apixabán. 
A mediados de 2015 se comercializó en España un nuevo anticoagulante, edoxaban, 
que actúa como inhibidor directo y reversible del factor Xa (76). 
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1.2 MONITORIZACIÓN DE HBPM. ACTIVIDAD  ANTI FACTOR-Xa 
Debido a las características farmacocinéticas altamente predecibles de las HBPM, no 
es necesaria en condiciones normales, la monitorización de la actividad 
anticoagulante, pero existen situaciones especiales en las que se producen 
alteraciones en la eliminación del fármaco como son el embarazo, insuficiencia renal y 
obesidad en las que es recomendable (77) (78). En caso de ser necesaria la 
evaluación del efecto anticoagulante, la medida de la actividad anti-factor Xa es la 
prueba recomendada (79) (80). 
En la subpoblación de pacientes que presentan algún grado de insuficiencia renal, se 
recomienda medir los niveles de anti-Xa, debido al riesgo de hemorragia aumentado 
asociado a la bioacumulación que podría producir la reducción de la eliminación del 
fármaco por vía renal. Esta recomendación varía según la guía que consultemos o la 
HBPM de la que se trate. 
La concentración máxima de anti-Xa en plasma se suele alcanzar entre 1 y 5 horas 
tras la administración de las HBPM, variando ligeramente de unas a otras. La medida 
a las 4 horas post-administración (concentraciones plasmáticas máximas obtenidas o 
bien, niveles pico) es la que se recomienda en todas la guías de práctica clínica y 
consensos internacionales (81) (82). Los niveles plasmáticos 4 horas después de la 
administración, se han medido en diferentes estudios. En otros estudios se han 
medido las concentraciones inmediatamente anteriores a la administración cuando se 
trata de una dosis única diaria, con una media de 0,1UI/mL (82). En general, estos 
estudios indican que la concentración plasmática obtenida a las 4 horas de la 
administración presenta una mayor correlación con la eficacia y la seguridad que 
aquélla obtenida en el valle (justo antes de la siguiente administración). Esta 
correlación es bastante controvertida ya que existen estudios que la constatan y otros, 
en los que no parece tan clara (83).  
El método cromogénico es de elección para la determinación del anti-Xa. Aunque 
podría prolongarse durante el tratamiento, la medición del tiempo de tromboplastina 
parcial activada (TTPA), no es adecuada para medir el efecto de las HBPM. También 
se han empleado otros métodos para la medida del efecto anticoagulante como es el 
Heptest, pero pueden dar resultados diferentes al método cromogénico y verse 
influídos por la actividad anti –IIa de las HBPM (84). 
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El test debe ser calibrado para cada HBPM específicamente (85). La actividad anti-Xa 
es un efecto farmacodinámico que se usa como parámetro farmacocinético. 
Las concentraciones plasmáticas pico objetivo a alcanzar de anti-Xa para el 
tratamiento de TVP, para las diferentes HBPM aparecen en la siguiente tabla de las 
novenas guías de la ACCP de 2012 (86).  
Tabla 3. Niveles de anti-Xa objetivo para diferentes HBPM en el tratamiento de TVP 
 
HBPM y frecuencia de administración 
 
Concentración objetivo de anti-Xa 
(UI/mL) 
 
Dalteparina cada 24 horas 
 
1,05 
 
Enoxaparina cada 12 horas 
 
0,6-1,0 
 
Nadroparina cada 12 horas 
 
0,6-1,0 
 
Enoxaparina cada 24 horas 
 
>1,0 
 
Nadroparina cada 24 horas 
 
1,3 
 
Tinzaparina cada 24 horas 
 
0,85 
Estos niveles plasmáticos son medidos 4 horas post-administración (niveles pico). 
En las guías ACCP 2012 no se hace referencia a bemiparina, ni aparecen las 
concentraciones plasmáticas objetivo de dalteparina administrada cada 12 horas y por 
ello, no aparecen incluídas en la Tabla 3.  
En el caso de profilaxis con dalteparina, se acepta que el pico de anti-Xa debería estar 
por debajo de 0,5 UI/mL y a dosis terapéuticas administradas cada 12h, las 
concentraciones de anti-Xa deberían estar entre 0,5-1,5 U.I./mL, según su ficha 
técnica (52).  
De acuerdo con el estudio de Rico et al (87), cuando se emplea bemiparina en 
profilaxis, los niveles deberían encontrarse entre 0,35-0,6 U.I./mL y cuando se usa a 
dosis terapéuticas, entre 1-2 U.I./mL.  
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En diferentes estudios farmacocinéticos realizados, salvo en alguna excepción (88), se 
ha visto que el aclaramiento de anti-Xa está fuertemente relacionado con el 
aclaramiento de creatinina (89). En un estudio en el que se incluyeron 445 pacientes 
en tratamiento con enoxaparina para síndrome coronario agudo, se estudió el impacto 
de la función renal en el aclaramiento del factor anti-Xa y se observó que los pacientes 
con insuficiencia renal importante (ClCr por debajo de 40 mL/min), tenían picos más 
altos de anti-Xa y presentaban un mayor número de eventos hemorrágicos mayores 
(90). 
La acumulación tras sucesivas dosis profilácticas ocurre con menos frecuencia que a 
dosis de tratamiento, pero también se observa con enoxaparina. En otro estudio (91) 
realizado en pacientes que recibieron dosis profilácticas de enoxaparina, se vió que el 
aclaramiento de anti-Xa se reducía un 39% y el área bajo la curva de anti-Xa era un 
35% mayor en pacientes con ClCr < 30 mL/min respecto a aquéllos con ClCr >30 
mL/min. La mayor parte de los datos existentes son de enoxaparina. Existe 
información muy limitada sobre el resto de HBPM. Pese a todo, en un estudio 
realizado con dalteparina a dosis terapéuticas, se pudo demostrar que se producía 
bioacumulación en pacientes con insuficiencia renal grave (92).  
La relación entre la medida del anti-Xa y el riesgo de sangrado también es algo muy 
discutido. Hay estudios que muestran que niveles elevados de anti-Xa se relacionan 
con mayor riesgo de sangrado (86), pero existe gran controversia al respecto (93).  
1.3 INSUFICIENCIA RENAL 
La insuficiencia renal crónica (IRC) es un importante problema de salud pública. Según 
los resultados del estudio EPIRCE (Epidemiología de la Insuficiencia Renal Crónica en 
España), diseñado para conocer la prevalencia de la ERC (enfermedad renal crónica) 
en España y promovido por la Sociedad Española de Nefrología (S.E.N.), con el apoyo 
del Ministerio de Sanidad y Consumo, el 9,24% de la población adulta sufre algún 
grado de IRC (94). Se caracteriza por una reducción  gradual y progresiva de la tasa 
de filtrado glomerular (FG) a lo largo de un tiempo variable, que lleva a una 
incapacidad renal para realizar, entre otras, una función depurativa y excretora de 
residuos (95). Ésta es la razón principal por la que los pacientes que padecen 
insuficiencia renal presentan cambios en la farmacocinética y farmacodinamia de los 
medicamentos, observándose una serie de modificaciones tanto en la intensidad y 
duración del efecto terapéutico, como un aumento de los efectos adversos.  
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En este estudio se incluirán pacientes tanto con IRC como con insuficiencia renal 
aguda, en los que se produce un empeoramiento transitorio de la función renal, que 
puede afectar también a la eliminación de fármacos.  
Para la valoración de la función renal el mejor indicador del que disponemos es la tasa 
de filtrado glomerular.  
1.3.1 Tasa de filtrado glomerular 
Puede medirse a través del aclaramiento de una sustancia y corresponde al volumen 
de plasma del que ésta es totalmente eliminada por el riñón por unidad de tiempo (96).  
Entre las sustancias utilizadas, la concentración sérica de creatinina (Crs) es la medida 
habitualmente utilizada para evaluar la función renal aunque ésta presenta variaciones 
importantes en función de la edad, sexo, etnia, masa muscular y tipo de dieta. 
El filtrado glomerular (FG) varía en función de la edad, el sexo y la masa corporal  con 
un valor aproximado de 140 mL/min en adultos jóvenes sanos (97). 
Estimación del filtrado glomerular 
Existen numerosas ecuaciones que tratan de obtener una estimación del FG a partir 
de la concentración de creatinina sérica y de algunas variables demográficas y 
antropométricas (edad, sexo, peso, talla y etnia). Las más conocidas y validadas por 
las sociedades científicas para la población adulta son la ecuación de Cockroft- Gault y 
la ecuación del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disesase). 
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Tabla 4. Ecuaciones para la estimación del filtrado glomerular en pacientes adultos 
(Sistema Internacional de Unidades) (98) 
MDRD-4 
FG estimado =175 × (creatinina sérica/88,4) -1,154 × (edad) –0,203 × ( 0,742 si mujer) × 
(1,210 si raza negra) 
Cockroft- Gault 
Aclaramiento de creatinina estimado= [(140-Edad)×Peso / [creatinina sérica× 72]× 
(0,85 si mujer). 
MDRD-6 
FG estimado = 170 × (creatinina sérica/ 88,4)-0,999 ×(edad)-0,176 × (urea × 2,8)-0,170 × 
(albúmina/10)0,318 × (0,762 si mujer) × (1,180 si raza negra) 
Unidades: aclaramiento de creatinina (mL/min). Albúmina: concentración sérica de albúmina 
(g/l). Creatinina: concentración sérica de creatinina (mg/dL). Edad (años). FG: (mL/ min/ 
1,73m2). MDRD: modification of Diet in Renal Disease. Peso (Kg). Urea: concentración sérica 
de urea (mmol/l). 
La ecuación de Cockroft- Gault fue publicada en 1976 y ha sido habitualmente 
utilizada para el ajuste dosis de fármacos (99). La ecuación MDRD-6 surgió de un 
análisis retrospectivo del estudio Modification of Diet in Renal Disease, cuyo objetivo 
era obtener una ecuación que mejorara la exactitud de la fórmula de Cockroft- Gault a 
través de una estimación del FG en lugar del aclaramiento de creatinina (100). Un año 
después, se publicó una versión abreviada (MDRD-4), cuya fórmula no incluía la 
concentración sérica de urea ni de albúmina (101). 
En general, el comportamiento y la fiabilidad de estas ecuaciones varían según el FG 
(98): 
- Sobreestiman el FG para valores inferiores a 15 mL/min/ 1,73 m2 
(especialmente Cockcroft-Gault). 
- Infraestiman el FG para valores superiores a 90 mL/min/ 1,73 m2 
(especialmente MDRD). 
- Presentan mayor exactitud diagnóstica para valores de FG entre 15 y 60 
mL/min/ 1,73m2 (especialmente MDRD). 
Actualmente, la ecuación MDRD-4 es la recomendada por las distintas sociedades 
científicas, entre ellas, la Sociedad Española de Nefrología (102), siendo más precisa 
que Crockoft-Gault para cualquier valor de FG (98). La ecuación MDRD-4 es la 
empleada en este estudio. 
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Se considera que existe un filtrado glomerular que comienza a estar disminuido 
cuando el MDRD-4 desciende por debajo de 60 mL/min/1,73 m2. En la siguiente tabla 
se presenta la clasificación por estadios de la enfermedad renal crónica. 
Tabla 5. Clasificación de los estadios de la ERC según las guías K/DOQI 2002 de la 
National Kidney Foundation (103) 
 
Estadio 
 
Descripción 
 
FG (mL/min/1,73m2 ) 
 
1 
 
Daño renal con FG normal 
 
≥ 90 
 
2 
Daño renal con FG ligeramente 
disminuído 
60-89 
 
3 
 
Descenso moderado del FG 
 
30-59 
 
4 
 
Descenso grave del FG 
                                
15-29 
 
5 
 
Fallo renal 
 
< 15 o diálisis 
Cuando se estima el filtrado glomerular para el ajuste de dosis de fármacos en caso de 
insuficiencia renal, se observa que las recomendaciones de ajuste se realizan en 
general, cuando existe un filtrado glomerular  por debajo de 50 mL/min/1,73m2 (104). 
Normalmente se dividen en tres categorías según el FG: menos de 10 mL/min/1,73m2, 
de 10 a 29 mL/min/1,73m2  y de 30 a 50 mL/min/1,73m2. Aunque otras veces los 
intervalos varían un poco, separando en > 50 mL/min, 10-50 mL/min y < 10 mL/min. 
Estas recomendaciones las podemos encontrar en las fichas técnicas de los 
medicamentos (cuando existen datos) o en tablas resumidas que recogen los 
medicamentos por grupos terapéuticos y que son elaboradas por distintas sociedades 
científicas o grupos de profesionales sanitarios (105). Por ejemplo, la Sociedad 
Española de Nefrología (106) en su página web, adjunta tablas de este tipo con 
ajustes en caso de  FG < 50 mL/ min.  
1.4 HEMORRAGIA  
La hemorragia es la principal reacción adversa que se puede producir durante el 
tratamiento con anticoagulantes. Se han empleado diferentes escalas de hemorragia 
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en los diferentes ensayos clínicos y registros, pese a que lo ideal sería llegar a obtener 
una escala única. 
No existe ni siquiera consenso en las diferentes escalas existentes, en cuanto a la 
definición de hemorragia mayor o menor. Esto ocurre por ejemplo, entre las escalas de 
clasificación de hemorragias empleadas por los grupos TIMI (Thrombolysis in 
Myocardial Infarction)(107) y GUSTO (Global Use of Strategies to Open Occluded 
Arteries)(108), empleadas en pacientes con síndrome coronario agudo. Por esto, es 
muy importante definir la escala empleada, ya que las hemorragias mayores 
reportadas, pueden variar según con qué escala se hayan medido (109). 
La Organización Mundial de la Salud (OMS)  realiza la clasificación que se observa en 
la Tabla 6  para las hemorragias y que fue la empleada en este trabajo, ya que permite 
una clasificación más detallada con cuatro categorías en lugar de dos. 
Tabla 6. Clasificación de las hemorragias según la OMS 
 
GRADO 
 
TIPO DE SANGRADO 
 
1 
 
Petequias, equimosis de menos de 2,5 cm, sangre oculta en heces o 
microhematuria, leves pérdidas vaginales, epistaxis de duración inferior a 
30 minutos en las 24 horas anteriores. 
 
 
2 
 
Hemorragia evidente que no requiera transfusión de concentrado de 
hematíes, aparte de las necesidades transfusionales rutinarias: epistaxis 
(duración del total de episodios de las 24h anteriores>30 min), hematuria, 
hematemesis, melenas, hemoptisis, sangre en lavado bronco-pulmonar. 
 
 
3 
 
Hemorragia que requiera la transfusión de 1 ó más concentrados de 
hematíes. 
 
4 
 
Hemorragia con amenaza vital, definida como una hemorragia masiva que 
causa compromiso hemodinámico o hemorragia dentro de un órgano vital 
(por ejemplo hemorragia intracaneal, pericárdica, pulmonar). 
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1.4.1 Factores de riesgo de hemorragia 
Existen ciertos factores propios del individuo, que son factores de riesgo de 
hemorragia. Se han intentado establecer diferentes modelos para estimar el riesgo de 
hemorragia de un individuo antes del inicio de un tratamiento anticoagulante. Uno de 
los primeros fue el Outpatient Bleeding Risk (110) que incluía como factores de 
riesgo, la edad avanzada, antecedentes de sangrado digestivo previo, ictus previo, 
hematocrito inferior al 30%, creatinina superior a 1,5 mg/dL y diabetes mellitus. Este 
índice se desarrolló en un primer momento para el tratamiento con warfarina, pero los 
factores de riesgo identificados son los mismos independientemente del 
anticoagulante empleado (111). 
Otra escala es la escala  HEMORR2HAGES, creada para pacientes con fibrilación 
auricular en tratamiento con anticoagulantes, pero cuyos factores de riesgo se pueden 
extrapolar a otras indicaciones. Los factores de riesgo identificados son los mismos 
que en la escala Outpatient Bleeding Risk añadiendo enfermedad hepática, abuso de 
alcohol, patología maligna, edad (mayores de 75 años), recuento de plaquetas bajo o 
alteración en la función plaquetaria (112). 
Una de las escalas más actuales es la escala HAS-BLEED, desarrollada para 
pacientes con fibrilación auricular en tratamiento con anticoagulantes orales. Esta 
escala también identifica los mismos factores de riesgo que la anterior añadiendo un 
INR lábil y el tratamiento concomitante con antiplaquetarios y antiinflamatorios no 
esteroideos (113).  
Además de estas escalas, en la ficha técnica de dalteparina se hace referencia a 
ciertos factores de riesgo de hemorragia como son: pacientes con trombocitopenia, 
defectos plaquetarios, insuficiencia renal o hepática grave, hipertensión no controlada, 
retinopatía hipertensiva o diabética. En estos casos recomienda emplear dalteparina 
con precaución. Asimismo, cuando se administran altas dosis de dalteparina a 
pacientes que han sido sometidos recientemente a un proceso quirúrgico se debe 
hacer con cautela (52). 
1.5 INTERACCIONES 
Un aspecto importante a tener en cuenta para este estudio son las interacciones 
farmacológicas que se pueden presentar entre bemiparina o dalteparina y otros 
fármacos. Estas interacciones son importantes ya que algunos medicamentos, 
fundamentalmente los que actúan sobre la hemostasia, pueden potenciar el efecto de 
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las HBPM estudiadas y aumentar de esta manera el riesgo de sangrado, produciendo 
así un sesgo en el estudio. Por ello, se incluirá el tratamiento concomitante como una 
variable a analizar. 
Respecto a qué tratamientos evitar en la medida de lo posible, las fichas técnicas de 
bemiparina y dalteparina (51) (52) indican que no es recomendable la administración 
concomitante con antagonistas de la vitamina K y otros anticoagulantes, ácido 
acetilsalicílico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroideos, ticlopidina, 
clopidogrel y otros agentes antiagregantes plaquetarios, glucocorticoides sistémicos y 
dextrano.  
Por otro lado, según diferentes estudios (114) (115) los antidepresivos inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), venlafaxina y duloxetina pueden 
producir sangrados a diferentes niveles, normalmente menores. Por ello, las fichas 
técnicas de estos medicamentos recomiendan precaución y vigilancia del potencial 
aumento de riesgo de sangrado en el empleo concomitante con  HBPM (116) (117) 
(118) (119). 
1.6 USO DE HBPM EN INSUFICIENCIA RENAL 
Existen varios estudios sobre el uso de HBPM, tanto en profilaxis como en tratamiento 
en pacientes con IR. Se van expondrán a continuación separando por indicación y 
realizando luego una revisión de lo que recomiendan las principales guías de práctica 
clínica (GPC). 
Profilaxis 
Los estudios realizados a dosis profilácticas de HBPM  no han conseguido demostrar 
en general, bioacumulación en pacientes con IR leve o moderada, excepto en el caso 
de enoxaparina, que es la HBPM más estudiada hasta el momento. 
Hay poca información en cuanto al empleo de dalteparina, una de las HBPM incluídas 
en el presente estudio, en pacientes con IR. Existen varios estudios que no han 
conseguido demostrar bioacumulación (120) (121) (122). Estos estudios se realizaron 
en subgrupos muy específicos de pacientes. Uno de ellos era un estudio observacional 
realizado por Tincani et al (121) que incluyó 115 pacientes mayores de 65 años, con 
diferentes grados de deterioro de la función renal (se seleccionaron pacientes con 
Cr>1,2 mg/dL en el caso de mujeres y Cr>1,5 mg/dL en el caso de hombres) durante 
un mínimo de 6 días en los que se determinó la incidencia de bioacumulación (medida 
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mediante la concentración pico de anti-Xa) y la incidencia de sangrado. No se 
encontró correlación entre el grado de insuficiencia renal y la concentración pico de 
anti-Xa. No se registraron hemorragias mayores, sólo menores en 3 pacientes que 
presentaban insuficiencia renal moderada (30-59 mL/min).  
En otro estudio realizado por Rabbat et al (120), la población de estudio consistía en 
un grupo de 19 pacientes en una unidad de cuidados intensivos con diferentes grados 
de insuficiencia renal. En él se quería determinar la relación entre acumulación de 
dalteparina e IR (medida mediante el valle de anti-Xa); la relación entre riesgo de 
hemorragia e insuficiencia renal (medida mediante el pico de anti-Xa) y la relación 
entre los niveles de anti-Xa y eventos hemorrágicos o trombóticos. En este estudio no 
se incluyeron pacientes con aclaramiento de creatinina por debajo de 30 mL/min. No 
se detectó bioacumulación, ni relación entre los picos de anti-Xa y las hemorragias o 
eventos trombóticos. 
En el trabajo multicéntrico de Douketis et al (122) que incluía un solo brazo, donde se 
reclutaron 138 pacientes críticos en profilaxis de TVP con dalteparina 5.000 UI/día y 
con ClCr< 30 mL/min,  cuyo objetivo fue estudiar la bioacumulación del fármaco 
empleando los niveles valle de anti-Xa. Se produjeron 10 (7,2%) hemorragias mayores 
y en ninguno de estos pacientes se observó un nivel valle de anti-Xa elevado.  
En otro estudio de Saxena et al (123) realizado en una unidad de cuidados intensivos 
que incluía 36 pacientes, analizaron la eficacia y seguridad comparada de enoxaparina 
y dalteparina en profilaxis de TVP. Dalteparina parecía no verse afectada por los 
valores de aclaramiento de creatinina.  
En general, se acepta que como indican los estudios, el empleo de dalteparina en 
profilaxis durante un máximo de 10 días es seguro y no requiere ajuste de dosis. 
Respecto a la otra HBPM estudiada, bemiparina, sólo existe un estudio 
farmacodinámico sobre su empleo en insuficiencia renal (87). En el mismo, los niveles 
pico de anti-Xa eran significativamente mayores en los pacientes con insuficiencia 
renal grave (< 30 mL/min) respecto al resto de pacientes (grupo de adultos sanos, 
ancianos, IR leve e IR moderada). Al tratarse de una investigación farmacodinámica, el 
número de pacientes fue pequeño (N=48).  
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Tratamiento 
En el caso de dosis terapéuticas, vuelve a ser enoxaparina la HBPM más estudiada. 
Varios estudios han demostrado  aumentos en los valores pico de anti-Xa y en el 
riesgo de sangrado en pacientes con aclaramiento de creatinina < 30 mL/min. 
Existe una revisión realizada por Lim et al (93) de 18 estudios con distintas HBPM (15 
con enoxaparina, 2 con tinzaparina y 1 con dalteparina), que comparan el riesgo de 
hemorragia mayor y niveles de anti-Xa en pacientes con ClCr<30 mL/min respecto a 
pacientes con ClCr >30mL/min. En 12 de ellos, que incluían a 4.971 pacientes se vio 
que el Odds Ratio (OR) para hemorragia mayor era de 2,25  (95% CI, 1,19-4,27) en 
pacientes con ClCr< 30mL/min respecto a los pacientes con ClCr>30mL/min. Cuando 
ajustaban la dosis de enoxaparina empíricamente la incidencia era 0,9% vs 1.9%; (OR, 
0,58; 95% IC, 0,09-3,78). Estos autores determinan que no se pueden obtener 
resultados concluyentes para tinzaparina y dalteparina ya que los datos son limitados.  
En el caso de tinzaparina, toda la evidencia parece indicar que no se produce 
acumulación cuando se administra en pacientes con IR(124) (125).  Esto se podría 
deber a la existencia de metabolismo hepático y a su mayor peso molecular medio. 
En cuanto a dalteparina a dosis de 100 UI/Kg/12h, Shprecher et al (126) compararon 
las concentraciones pico de anti-Xa en 11 pacientes con ClCr< 40 mL/min con los de 
11 pacientes con ClCr> 60mL/min, no encontrando diferencias al tercer día de 
tratamiento.  El número y diseño del estudio fue insuficiente como para poder extraer 
conclusiones. 
En otro estudio sobre dalteparina administrada dos veces al día realizado por Schmid 
et al (92), se marcaron como objetivo determinar la bioacumulación medida como el 
pico de anti-Xa en 23 pacientes divididos en tres grupos según su función renal. Los 
grupos eran: ClCr > 60 mL/min, 30-59 mL/min y <30mL/min. Concluyeron que se 
producía bioacumulación cuando se empleaban dosis terapéuticas durante un tiempo 
medio de 6 días en pacientes con insuficiencia renal grave. 
Rico et al (87) observaron que las concentraciones pico de anti-Xa fueron un 30% 
mayores en el grupo con IR grave respecto al resto de grupos de tratamiento. Aún así, 
los niveles de anti-Xa en plasma obtenidos estaban dentro del rango terapéutico, pero 
se debe tener en cuenta que sólo se administró una dosis de bemiparina, por lo que 
no dio tiempo a que se produjera una mayor bioacumulación.  
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1.7 AJUSTE DE DOSIS 
Como previamente se ha comentado, la HBPM más conocida para todas las 
indicaciones terapéuticas y escenarios clínicos es enoxaparina. Según su ficha técnica 
(127), en determinados pacientes con insuficiencia renal se requiere ajuste de dosis. 
El valor a partir del cual se requiere este ajuste, se ha fijado en un aclaramiento de 30 
mL/min. Los pacientes con aclaramientos de creatinina inferiores a este valor deben 
recibir dosis de 20 mg en profilaxis (en lugar de 40 mg) y 1 mg/Kg/24h en tratamiento 
(en lugar de 1 mg/Kg/12h). 
En cuanto a dalteparina y bemiparina (las HBPM en las que se centra el presente 
estudio), pese a su extendido empleo y los años que llevan comercializadas 
(bemiparina desde 1998 y dalteparina desde 1989), los datos disponibles en pacientes 
con algún grado de insuficiencia renal son limitados, ya que muchos ensayos clínicos 
excluyen a este tipo de pacientes(42) (128). 
En el caso de dalteparina, su ficha técnica (52) indica que cuando se emplea como 
tratamiento, se debe ajustar la dosis en pacientes con creatinina sérica por encima de 
tres veces el límite superior de la normalidad. Sólo indica que debe ajustarse la dosis 
para mantener el nivel terapéutico anti-Xa de 1 UI/mL (intervalo de 0,5-1,5 UI/mL) 
medido a las 4-6 horas tras la inyección de dalteparina. Si el nivel anti-Xa está por 
debajo o por encima del rango terapéutico, debe aumentarse o reducirse la dosis de 
dalteparina, respectivamente y debe repetirse la determinación anti-Xa tras administrar 
3-4 nuevas dosis. Este ajuste de dosis debe repetirse hasta que se obtenga el nivel 
anti-Xa terapéutico. Sin embargo, estas indicaciones son muy generales y no explican 
cómo debe realizarse de forma concreta y práctica este ajuste de dosis. 
En el caso de bemiparina no aparece ninguna recomendación en cuanto al ajuste de 
dosis en insuficiencia renal en su ficha técnica (51).  
1.8 GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 
La guía sobre terapia antitrombótica y prevención de la trombosis del American 
College of Chest Physicians (ACCP) (41), recoge los diferentes trabajos realizados 
que intentan relacionar el ClCr, anti-Xa y aumento en la incidencia de sangrado.  
En esta guía comentan que en los casos de insuficiencia renal grave en los que se 
precisa anticoagulación, la heparina sódica evita todos los problemas de posibles 
bioacumulaciones de las HBPM. En caso de emplearlas, aunque no se conoce el valor 
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preciso de ClCr a partir del cual la bioacumulación se hace clínicamente relevante, 
parece razonable un ClCr estimado de 30 mL/min como punto de corte, basándose en 
la literatura disponible. En caso de emplear HBPM (no especifica cuál) en pacientes 
con ClCr< 30mL/min  a dosis terapéuticas, recomienda monitorizar los niveles de anti-
Xa a las 4h de la administración subcutánea (concentraciones séricas pico) o realizar 
un ajuste de dosis, que sólo es claro y conocido en el caso de enoxaparina (50% de la 
dosis habitual). En el caso de dosis profilácticas, refiere que no se pueden realizar 
recomendaciones específicas para la mayoría de HBPM excepto para enoxaparina, ya 
que los pocos datos existentes, no indican que se produzca bioacumulación ni existen 
estudios sobre ajuste de dosis. Tanto en profilaxis como en tratamiento, se refiere de 
manera separada a tinzaparina ya que parece que no se bioacumula. 
En las guías de práctica clínica del Nacional Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) (11) recomiendan lo mismo que en las anteriores. En el tratamiento del 
tromboembolismo venoso profundo en pacientes con ClCr< 30 mL/min o embolismo 
pulmonar, recomiendan ofrecer tratamiento con heparina no fraccionada a dosis 
ajustada basada en el tiempo de tromboplastina parcial activada o HBPM con dosis 
ajustadas según la determinación de anti-Xa.  
En la guía escocesa (SIGN) (13) de prevención y manejo del tromboembolismo 
venoso, recomiendan realizar determinación de anti-Xa (medido a las 4 horas de la 
administración), en el caso de pacientes en tratamiento con HBPM para 
tromboembolismo venoso con presencia de insuficiencia renal (sin concretar a partir 
de qué ClCr). No dicen nada de las dosis profilácticas.  
La guía de 2014 la Sociedad Europea de Cardiología sobre embolismo pulmonar 
(129), recomienda que en los pacientes con ClCr< 30 mL/min se emplee heparina no 
fraccionada. 
Existe un documento(130) de un foro de farmacéuticos pertenecientes a la American 
Society of Health System Pharmacists sobre el empleo de enoxaparina y dalteparina 
en pacientes con insuficiencia renal u obesidad. Recomiendan monitorizar los niveles 
de anti-Xa cuando se emplean HBPM en tratamiento en pacientes con ClCr< 30 
mL/min. Recomiendan que la extracción de la muestra se realice 4 horas después de 
la administración de HBPM y tras haber recibido al menos 3-4 dosis. En el caso de 
emplear dalteparina a dosis profilácticas recomiendan considerar la monitorización en 
prescripciones de duración superior a 10 días. Para dalteparina la forma de ajustar la 
dosis en los casos necesarios, no aparece en ninguna GPC.  
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2 JUSTIFICACIÓN 
Las HBPM son medicamentos bastante seguros en la población general, pero 
requieren ciertas precauciones y controles en población especial (embarazadas, 
pacientes con IR, pacientes obesos). En cada hospital se dispone de diferentes 
principios activos y hay que conocer las precauciones y forma de uso de cada una de 
ellas para emplearlas con la máxima seguridad. 
El Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos (ISMP) (131) clasifica las HBPM 
como medicamentos de alto riesgo. Presentan unas tablas en las que figuran los 
errores más frecuentemente reportados y donde aparece la sobredosificación por 
ajuste inapropiado de dosis de HBPM en pacientes con insuficiencia renal. 
Por otro lado, varias agencias de seguridad de diferentes países, como la National 
Patient Safety Agent del NHS (Servicio Nacional de Salud del Reino Unido), la Agence 
Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Francia), tras analizar los datos 
de las comunicaciones de reacciones adversas, han emitido comunicados alertando 
del riesgo del empleo sin monitorización ni ajuste de dosis de HBPM en pacientes con 
lR (132) (133).  
Se considera justificado estudiar la seguridad de dalteparina y bemiparina en IR por 
todo lo anteriormente mencionado respecto a las HBPM en general y por las 
siguientes razones específicas:  
1. Las HBPM son medicamentos empleados de manera habitual en un gran 
número de pacientes ingresados en los hospitales, una parte de los cuales 
presenta IR. 
2. La información disponible sobre dalteparina y bemiparina en pacientes con IR 
es insuficiente. 
3. Los estudios disponibles para dalteparina en profilaxis presentan bastantes 
limitaciones: tamaños muestrales reducidos, duraciones breves de tratamiento  
(de 4 a 10 días), inclusión sólo de pacientes especiales que presentan IR 
(ingresados en unidades de cuidados intensivos, ancianos). 
4. No hay estudios de seguridad concluyentes de dalteparina en el tratamiento de 
la ETV en pacientes con IR, ya que la mayoría se centran fundamentalmente 
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en la bioacumulación medida como parámetro analítico (antiXa) y no en los 
resultados clínicos,  como incidencia de hemorragia. 
5. Con bemiparina sólo existe un estudio farmacodinámico, por lo que no se 
dispone de resultados clínicos sobre el empleo de esta HBPM en pacientes con 
IR.
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3 OBJETIVOS 
Objetivo principal:  
Estudiar las complicaciones hemorrágicas de dalteparina y bemiparina en pacientes 
con IR ingresados en el hospital.  
Objetivos secundarios: 
- Analizar si existe riesgo incrementado de hemorragia al emplear bemiparina 
respecto a dalteparina en profilaxis en los pacientes con IR. 
- Comprobar si existen diferencias en la incidencia de hemorragias cuando se 
emplea dalteparina en profilaxis respecto a dalteparina en tratamiento en IR. 
- Identificar factores de riesgo que influyen significativamente en la aparición de 
eventos hemorrágicos. 
- Determinar el grado de aplicación de las recomendaciones contenidas en la 
ficha técnica de dalteparina. 
- Evaluar el grado de aplicación de las recomendaciones contenidas en las guías 
de práctica clínica en cuanto a la determinación del anti-Xa para ajuste de 
dosis en caso de insuficiencia renal. 
  
-   
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4 MATERIAL Y MÉTODOS 
4.1  DISEÑO DEL ESTUDIO 
Estudio de cohortes retrospectivo, de pacientes adultos ingresados en un hospital 
universitario  de 400 camas en tratamiento o profilaxis de enfermedad tromboembólica 
venosa con dalteparina o bemiparina. 
La cohorte de estudio presentaba insuficiencia renal, mientras que la cohorte control 
estaba compuesta por pacientes con función renal normal. El diseño puede observarse 
en la Figura 2. 
 
Figura 2. Esquema del estudio de cohortes retrospectivo 
Insuficiencia 
renal 
 Hemorragia  Investigador 
al comienzo 
del estudio 
⊕ ------------------------ ? -----------------------   
Ο ------------------------ ? -----------------------   
 Tiempo    
⊕ : presente ; Ο: ausente; ?: a determinar  
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4.2 ÁMBITO Y POBLACIÓN DE ESTUDIO 
Ámbito del estudio 
El estudio se realizó en el Hospital Universitario Severo Ochoa  (HUSO) durante el año 
2013. 
Fármacos estudiados 
Los fármacos estudiados fueron dalteparina y bemiparina que son las HBPM incluídas 
en la guía farmacoterapéutica del HUSO. La primera se estudió en profilaxis y 
tratamiento de la ETV, mientras que la segunda, sólo se estudió en profilaxis de ETV, 
ya que son las  indicaciones aprobadas en el hospital. 
4.2.1 Población 
La población de estudio fue separada en dos grupos:  
-Grupo de estudio o grupo IR (insuficiencia renal): constituido por pacientes con 
distintos grados de insuficiencia renal en profilaxis de ETV con dalteparina o 
bemiparina o bien en tratamiento de TVP con dalteparina.  
-Grupo control o grupo FR normal (función renal normal): formado por 
pacientes con función renal normal en profilaxis de ETV con dalteparina o bemiparina, 
o bien en tratamiento de TVP con dalteparina. 
4.2.2 Estimación del tamaño muestral 
Ante la falta de bibliografía en la que basarse para el cálculo del tamaño muestral, éste 
se realizó mediante un estudio piloto. 
Se realizó un muestreo de 30 pacientes por grupo. En el grupo de pacientes con IR se 
presentaron siete hemorragias y tres en el grupo control. Esto corresponde a una 
incidencia del 23,3% en el caso del grupo de estudio y del 10% en el grupo FR normal. 
Se empleó el contraste bilateral ya que ofrece la estimación más conservadora y 
disminuye el riesgo de cometer un error de tipo I (134).  
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El cálculo del tamaño muestral se realizó según la Ecuación 1 
Ecuación 1 
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=n  tamaño muestral 
=αZ  valor Z correspondiente al riesgo α  
=βZ  valor Z correspondiente al riesgo β  
=1p  valor de la proporción en el grupo control 
=2p  valor de la proporción en el grupo de estudio  
P = media aritmética de las dos proporciones. 
Con los datos anteriores y la fórmula anteriormente expuesta, se obtuvieron los 
siguientes tamaños muestrales para los diferentes valores de α y β como se observa 
en la Tabla 7.  
Tabla 7. Cálculo del tamaño muestral para diferentes valores de α y de β 
Alpha Poder estadístico  
   80%   85%   90% 
5% 122 139 163 
1% 182 203 231 
Se decidió fijar finalmente el poder estadístico en el 90% y α en el 1%, ya que así se 
obtendría una muestra que nos proporcionase datos más robustos y fuera asumible en 
el período de inclusión del estudio (1 año) (135). 
4.2.3 Criterios de inclusión 
Grupo de estudio 
 Pacientes mayores de 18 años. 
 Presencia de IR: se consideró todo paciente con valores de Cr sérica por 
encima de 1,5 mg/dL en al menos dos analíticas consecutivas, cuyo MDRD-4 
fuera menor o igual de 50 mL/min. Estos parámetros se tenían que mantener 
durante todo el tiempo de observación de dicho paciente.  
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 En tratamiento o profilaxis con dalteparina o en profilaxis con bemiparina 
durante un mínimo de tres días. 
Grupo control 
 Pacientes mayores de 18 años.  
 Función renal normal: paciente con un valor de Cr sérica menor de 1,5 mg/dL y 
cuyo MDRD-4  estuviese por encima de  50 mL/min. 
 En tratamiento o profilaxis con dalteparina o en profilaxis con bemiparina 
durante un mínimo de tres días. 
4.2.4 Criterios de exclusión 
 Pacientes en hemodiálisis. 
 Pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI). 
 Pacientes en tratamiento concomitante con acenocumarol. 
 Pacientes sin determinaciones de creatinina sérica durante los días de 
tratamiento con daltepaina y bemiparina. 
4.2.5 Consideraciones éticas 
La participación de los sujetos en el estudio no tuvo ninguna repercusión directa para 
ellos y no supuso ningún cambio en su tratamiento, ni tampoco en otros aspectos de la 
vida diaria de los pacientes ya que es un estudio observacional retrospectivo. Por lo 
tanto, no se consideró necesario solicitar el consentimiento informado de los pacientes 
estudiados. 
Este estudio obtuvo la aprobación del Comité Ético de Investigación Clínica del HUSO 
(anexo III).  
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4.3  METODOLOGÍA 
4.3.1 Selección de la población de pacientes  
Identificación de pacientes 
La identificación de los pacientes se realizó a través del programa de prescripción 
electrónica Farhos®, donde se localizaron todos los registros de los pacientes en cuya 
prescripción aparecía dalteparina o bemiparina entre las fechas señaladas 
anteriormente (1 enero 2013 - 31 diciembre 2013). Estos registros se cruzaron con la 
base de datos de laboratorio en la que figuraban los datos de función renal de dichos 
pacientes y se incluyeron todos los registros en una base de datos de Microsoft 
Acces®. 
Selección de pacientes: 
Se eliminaron de la base de datos los pacientes que no cumplían criterios de inclusión. 
Se clasificaron los pacientes en dos grupos, según cumplieran criterios para 
pertenecer al grupo de insuficiencia renal o de función renal normal. Debido a que el 
número de pacientes que potencialmente podrían pertenecer al grupo de función renal 
normal era mucho mayor al del grupo de insuficiencia renal, se realizó un muestreo 
simple aleatorio para obtener dos grupos del mismo tamaño.  
El muestreo simple aleatorio se realizó con un generador de números aleatorios, a 
partir del que se obtuvo la cantidad de números necesarios para obtener una muestra 
del mismo tamaño a la del grupo de estudio. Estos números obtenidos se 
correspondían con la numeración del registro donde se encontraban todos los 
pacientes filtrados (la base de datos citada anteriormente). 
En la  Figura 3  se detalla cómo se realizó esta selección. Tras aplicar los criterios de 
inclusión y exclusión se rechazaron un gran número de pacientes por no tener 
analíticas en la misma fecha de la prescripción de la HBPM, ya que sólo se pudieron 
cruzar los datos analíticos y de prescripción, pero no tenían por qué ser coincidentes 
en fechas ya que el programa informático no lo permitía. 
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Figura 3. Esquema de la selección de pacientes. 
 
                                                                                 
Grupo control inicial 
(Pacientes con FRN) 
LABORATORIO  
  
SPSS versión 20.0 Análisis estadístico de resultados 
    2390 pacientes 
229 pacientes 
Grupo control final 
Recogida de variables 
-Informes y evolutivo 
historias clínicas 
-Prescripción electrónica 
-Analítica  
229 pacientes 
 Grupo de estudio 
 (pacientes con IR) 
Clasificación pacientes 
2619 pacientes 
Pacientes incluídos en el estudio 
6344 pacientes 
Criterios de inclusión y exclusión 
Pacientes expuestos a  
             HBPM 
Prescripción electrónica  Datos analíticos  
  
FARMACIA  
  
Selección aleatoria 
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4.3.2 Variables  
Se realizó una revisión bibliográfica de los artículos existentes sobre el tema de 
estudio para localizar las variables de confusión que se incluyeron en el estudio. 
Para realizar esta búsqueda sistemática se emplearon las palabras clave “renal 
impairment” “low molecular weight heparin” “dalteparin” “bemiparin” “bleeding” 
“hemorrhages” en las siguientes bases de datos: clinical trials (www.clinicaltrials.gov), 
compludoc http://europa.sim.ucm.es/compludoc/, drug information portal (portal de 
información de medicamentos de la National Library of Medicine) 
http://druginfo.nlm.nih.gov/, MEDES (base de datos de la Fundación Lilly) 
http://www.fundacionlilly.com/es/actividades/medes-medicina-en-espaniol/base-de-
datos-medes.aspx y en los buscadores google scholar, pubmed, 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, Cochrane Library, 
http://www.cochrane.org/evidence y NICE (National Institute for Health and Care 
Excellence) http://www.nice.org.uk.  
Las variables registradas se obtuvieron de las siguientes fuentes de información: 
historia clínica en papel del paciente (informes médicos y evolutivos de enfermería),  
programas informáticos del hospital como son la página del laboratorio de análisis 
clínicos y hematología y programa prescripción electrónica Farhos®.  
Variables sociodemográficas y clínicas 
• Edad (en el momento de la inclusión en el estudio) 
• Sexo 
• Comorbilidades que pudieran favorecer la presencia de hemorragia como son: 
presencia de insuficiencia renal crónica (no sólo aguda) (110) (136), 
hipertensión (137), diabetes mellitus (137) (136), enfermedad hepática (137), 
problemas cardíacos severos (137) o algún problema de coagulación. 
Variables farmacoterapéuticas 
• Tipo de HBPM prescrita (bemiparina o dalteparina). 
• Servicio prescriptor (servicio clínico que indica la prescripción de HBPM) 
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• Posología: se registró la dosis total diaria. 
• Indicación: profilaxis o tratamiento. 
• Tratamiento concomitante: otros medicamentos que administrados al mismo 
tiempo hayan podido suponer un aumento en el riesgo de hemorragia (ácido 
acetilsalicílico, otros salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos, ticlopidina, 
clopidogrel y otros agentes antiagregantes plaquetarios, glucocorticoides 
sistémicos y dextrano, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, 
(venlafaxina y duloxetina).  
• Reducción de dosis o suspensión del tratamiento con HBPM: en los casos en 
los que se presentó evento hemorrágico, se registró si a consecuencia de ello 
había una modificación en la prescripción. 
Variables de laboratorio 
• Creatinina sérica media (mg/dL): media de los valores de creatinina sérica 
obtenidos durante el período de estudio. 
• FG estimado medio (mL/min/1,73 m2), calculado mediante la fórmula MDRD-4 
con los datos de creatinina sérica obtenidos de las analíticas del paciente 
(101). Usando la calculadora del sitio web de la Sociedad Española de 
Nefrología (138), según la siguiente ecuación. 
o  FG estimado= 175 × (creatinina/88,4) -1,154 × (edad) –0,203 × ( 0,742 si 
mujer) × (1,210 si raza negra). 
• Grado de IR: en el grupo de estudio se dividen los pacientes según el grado de 
IR en los siguientes rangos: 30-50 mL/min - Moderada 
                                             10-29 mL/min - Grave 
                                             <10 mL/min   - Muy grave 
• Anti-Xa (U.I./mL): obtenido de la base de datos de laboratorio del Servicio de 
Hematología.  
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Variables de seguimiento 
• Tiempo de seguimiento: los días que el paciente permanece en el estudio, 
antes de abandonarlo por alguna de las causas que se definirán en el 
siguiente punto. 
• Motivo de fin de seguimiento:  
o Alta 
o Suspensión del tratamiento con HBPM 
o Exitus 
o Normalización de la función renal: en el caso del grupo de estudio.  
o Evento hemorrágico 
Variable principal de seguridad 
• Registro de eventos hemorrágicos: Se registraron todos los eventos 
hemorrágicos, cualquiera que fuera su gravedad, que se produjeron en estos 
pacientes durante el tiempo de seguimiento mediante la revisión de historias 
clínicas. De cada episodio, se revisaron los informes clínicos de alta, los 
evolutivos médicos, las hojas de observaciones de enfermería y sus registros 
de administración.  
Se definió el tipo de hemorragia según la escala de la OMS definida      
anteriormente en la Tabla 6.  
En pacientes ingresados a cargo de cirugía o traumatología se registraron sólo 
las hemorragias que se producían mínimo tres días después de la cirugía y que 
el personal de enfermería o los médicos responsables clasificaron como 
llamativas o fuera de lo normal en esas intervenciones quirúrgicas.  
Adaptación a las recomendaciones  
El grado de adaptación a las recomendaciones de la ficha técnica de dalteparina y a 
las guías de práctica clínica, se determinó analizando el porcentaje de casos en los 
que se había solicitado determinación del anti-Xa respecto a los casos en los que 
estaría recomendado. 
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Por otro lado, se analizó en qué porcentaje de los casos de los que recomiendan las 
guías de práctica clínica y la ficha técnica, se realizó ajuste dosis. 
4.3.3 Base de datos 
Se elaboró una base de datos en la que se recogieron todas las variables del estudio 
mediante el programa Microsoft Office Excel® (Anexo IV). 
La información referente a la identidad de los pacientes fue confidencial a todos los 
efectos y sólo la conocía el investigador principal. Los datos de los pacientes 
registrados en la hoja de recogida de datos se documentaron de manera anónima.  
4.3.4 Análisis de datos 
Los resultados se describieron con la media y la desviación típica para las variables 
normales y con la mediana y amplitud intercuartil para las variables con distribución no 
normal. Las variables categóricas fueron expresadas como frecuencias y porcentajes. 
La prueba de Kolmogorov-Smirnov se usó para estudiar la normalidad de las variables 
numéricas, y así se pudo utilizar el test estadístico más apropiado para cada una. En 
caso de tamaños de muestra pequeños n<50 casos, se empleó la prueba de Shapiro-
Wilk. 
Para analizar las diferencias en variables no paramétricas se usó la U de Mann 
Whitney y en el caso de las variables categóricas, se buscaron diferencias mediante la 
prueba Ji-cuadrado de Pearson o Exacto de Fisher. 
A la hora de analizar los eventos hemorrágicos presentados se empleó la incidencia 
acumulada en cada uno de los grupos como medida de frecuencia. Como medidas de 
asociación se emplearon: reducción absoluta del riesgo (RAR) que es la diferencia del 
riesgo entre los expuestos (IR) y los no expuestos (FR normal) , la  diferencia relativa 
del riesgo, en este caso, aumento relativo del riesgo (ARR) y el riesgo relativo (RR). El 
RR se calculó según la Ecuación 2 y el ARR según la Ecuación 3. 
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Ecuación 2. Cálculo del riesgo relativo 
Ex
NoEx
RRR
R
 
=  
 
 
REx = riesgo en pacientes expuestos (en este caso, pacientes con insuficiencia renal)    
R NoEx= riesgo en pacientes no expuestos (en este caso, pacientes con función renal 
normal) 
Ecuación 3. Cálculo del aumento relativo del riesgo 
100 1 100Ex NoEx Ex
NoEx NoEx
R R RARR x x
R R
   −
= = −   
   
 
Para identificar las variables recogidas que influían en la aparición de un evento 
hemorrágico (factores de riesgo), se realizó un análisis por regresión logística binaria, 
primero univariante, con el que se seleccionaron las variables a incluir en el modelo 
multivariante (aquéllas con un valor de p< 0,05). La bondad de ajuste del modelo se 
determinó mediante el test de Hosmer y Lemeshow. 
El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el paquete estadístico SPSS 20.0 para 
windows. Se consideraron estadísticamente significativos aquellos resultados con una 
p inferior a 0,05. 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 RESULTADOS 
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5 RESULTADOS 
Se seleccionaron durante el período de estudio, un total de 458 pacientes que 
cumplían criterios de inclusión. La mitad (229 pacientes) pertenecían al grupo de 
estudio (pacientes con IR) y la otra mitad, al grupo control (pacientes con FR normal). 
5.1 CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS 
5.1.1 Variables sociodemográficas 
Las características demográficas se presentan en la Tabla 8 y en la Figura 5 
respectivamente. Según la prueba de normalidad de Kolmogorov- Smirnov, la variable 
edad no sigue una distribución normal. La mediana de edad en el grupo de estudio fue 
de 82 años y en el grupo control de 75, lo que según la U de Mann-Whitney supone 
una diferencia estadísticamente significativa (p<0,0005). 
Las diferencias en la distribución por sexos no son estadísticamente significativas (Ji-
cuadrado=3,194; p= 0,074) entre los grupos. 
Tabla 8. Características sociodemográficas. 
 
Variables demográficas 
IR 
n=229 
FR normal 
n=229 
 
p 
  
  Sexo Masculino n (%) 
 Femenino n (%) 
 
 
137 (59,8) 
92 (40,2) 
 
 
118 (51,5) 
111 (48,5) 
 
 
0,074 
 
  Edad (años)   Mediana (p25-
p75)       
 
 
82 (74,5 a 87) 
 
75 (65 a 83) 
 
 
0,0005 
IR: insuficiencia renal. FR normal: función renal normal.  
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                   Insuficiencia renal                                              Función renal normal 
 
5.1.2 Comorbilidades 
Los pacientes que presentaron comorbilidades fueron 172 (75%) en el grupo de 
estudio y 138 (60%) en el grupo control, presentando diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos (Ji-cuadrado=11,54; p<0,001). Entre estas 
comorbilidades se incluyó la presencia de insuficiencia renal crónica. 
Al comparar los pacientes con  comorbilidades entre ambos grupos sin incluir la IRC, 
se obtuvieron 153 (67%) pacientes en el grupo de estudio y 138 (60%) en el grupo 
control (Ji-cuadrado=2,121; p=0,145). No existieron diferencias estadísticamente 
significativas. 
En la Tabla 9 se puede ver la distribución de las comorbilidades por grupo de estudio, 
existiendo pacientes que presentaron dos o más comorbilidades. 
 
 
 
 
       
Figuras 4 y 5 . Distribución de edad por grupo 
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Tabla 9. Tipos de comorbilidades 
 
Comorbilidades 
 
IR 
n(%) 
 
 FR normal 
n (%) 
 
p 
 
Hipertensión arterial 
 
141 (61,6) 
 
154 (67,2) 
 
0,205 
 
Diabetes mellitus 
 
77 (33,6) 
 
53 (23,1) 
 
0,103 
 
Problemas cardíacos 
importantes 
 
26 (11,4) 
 
20 (8,7) 
 
0,351 
 
Problemas de 
coagulación 
 
3 (1,3) 
 
4 (1,7) 
 
0,704 
 
Las comorbilidades presentadas con mayor frecuencia fueron: hipertensión arterial y 
diabetes mellitus. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 
según el tipo de comorbilidad presentada. 
 
5.2 VARIABLES FARMACOTERAPÉUTICAS 
En las siguientes tablas y gráficos se exponen todas las variables relacionadas con el 
tratamiento: distribución por tipo de HBPM (dalteparina o bemiparina), indicación (si las 
HBPM se emplearon en profilaxis o tratamiento), tiempo de seguimiento, dosis 
utilizadas, causa de fin de seguimiento, servicio prescriptor, presencia o no de 
tratamiento concomitante y distribución por tipo de tratamiento concomitante. 
Las variables numéricas relacionadas con el tratamiento (tiempo de seguimiento y 
dosis total diaria) no siguieron una distribución normal. 
5.2.1 Tipo de HBPM e indicación 
La distribución de los pacientes por tipo de HBPM e indicación puede observarse en la 
Tabla 10. 
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Tabla 10. Distribución por tipo de HBPM e indicación. 
 
Prescripciones 
IR 
n=229 
FR normal 
n=229 
 
p 
n(%) n(%) 
Tipo HBPM  
     Dalteparina 
     Bemiparina 
 
190 (83) 
39 (17) 
 
177  (77,3) 
52    (22,7) 
 
0,128 
 
Indicación  
     Profilaxis 
     Tratamiento 
 
188 (82) 
41(18) 
 
183 (79,9) 
46 (20,1) 
 
0,551 
No existieron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en las 
distribuciones ni de indicación (Ji-cuadrado=0,355; p=0,551) ni de tipo de HBPM (Ji-
cuadrado=2,318; p=0,128). 
La mayoría de las prescripciones se realizaron para la indicación de profilaxis en 
ambos grupos. En esta indicación en el grupo IR, hubo diferencias estadísticamente 
significativas (p<0,0001) en el empleo de dalteparina (149 pacientes, 79,25%) 
respecto a bemiparina (39 pacientes, 20,75%). 
5.2.2 Tiempo de seguimiento 
La mediana del tiempo de seguimiento global en el grupo de insuficiencia renal fue de 
7 días con un p25 de 5 días y un p75 de 11,5. En el caso del grupo FR normal, la 
mediana de seguimiento global fue de 8 días con un p25= 5 días y un p75=13  días.  
En la Tabla 11 se detalla también el tiempo de seguimiento para cada HBPM e 
indicación en ambos grupos. 
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Tabla 11. Tiempo de seguimiento según tipo de HBPM e indicación. 
 
 
Tipo de HBPM e 
indicación 
 
IR 
 
FR normal 
 
p 
 
Duración 
(días) 
 
N 
 
Duración 
(días) 
 
N 
 
Dalteparina 
     Profilaxis   
     Tratamiento  
 
7(5 -11) 
7(4 -11) 
 
149 
41 
 
8 (5 -13) 
8 (5 -14) 
 
131 
46 
 
0,036 
0,181 
Bemiparina 
     Profilaxis  
 
8 (5 -15) 
 
39 
 
8 (6 -17) 
 
52 
 
0,339 
El tiempo de seguimiento se expresó como mediana en días y entre paréntesis (percentil 25-
percentil 75) 
Existieron diferencias estadísticamente significativas en los tiempos de seguimiento 
entre los dos grupos cuando englobamos todos los casos sin diferenciar por heparina 
ni indicación (p=0,007) y en el caso de dalteparina en profilaxis (p=0,036). No se 
encontraron diferencias en duración entre los grupos en el caso de dalteparina en 
tratamiento (p=0,181), ni en el caso de bemiparina (p=0,339).   
5.2.3 Dosis total diaria 
La distribución de dosis total diaria no siguió una distribución normal. No existieron 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos ni en el caso de 
bemiparina (p=1), ni en el de dalteparina en general (p=0,079), ni en profilaxis 
(p=0,263). Sin embargo, en el caso de dalteparina en tratamiento, sí existieron 
diferencias (p=0,026). Como se observa en la Tabla 14, se emplearon dosis más altas 
en el grupo control. 
Las dosis de bemiparina prescritas fueron de 2.500 U.I./24h y de 3.500 U.I./24h, al 
estar incluída sólo para la indicación de profilaxis en la Guía Farmacoterapéutica del 
Hospital. En la Tabla 12 se presenta  la frecuencia con la que se prescribió cada una 
de estas dosis en cada uno de los grupos. 
En el caso de dalteparina, las dosis presentaron mayor variabilidad tanto en profilaxis 
como en tratamiento. Realizando el análisis globalmente, la mediana de dosis total 
diaria fue de 2.500 U.I. (1.250 U.I. -15.000 U.I.) en el grupo de estudio (IR). En el caso 
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del grupo control, la mediana de dosis total diaria fue de 5.000 U.I. (2.500 U.I.-25.000 
U.I.) 
Tabla 12. Dosis total diaria de bemiparina por grupo de estudio 
 
 
Dosis 
bemiparina 
 
IR  
n= 39 
 
FR normal 
n=52 
 
p 
 
2.500 U.I./24h 
 
8 (20,5%) 
 
12 (23,1%) 
 
 
1 
 
 
3.500 U.I./24h 
 
31 (79,5%) 
 
40 (76,9%) 
La dosis de bemiparina empleada en la mayoría de los casos fue de 3.500 U.I., que se 
corresponde con la dosis profiláctica para pacientes de alto riesgo tromboembólico. 
Tabla 13. Dosis total diaria de dalteparina en profilaxis 
 
 
Dosis 
dalteparina 
 
IR 
n= 149 
 
FR normal 
n= 131 
 
p 
 
1.250 U.I./24h 
 
5(3,4%) 
 
0(0%) 
 
0,035 
 
2.500 U.I./24h 
 
92 (61,7%) 
 
82 (62,6%) 
 
0,884 
 
3.500 U.I. /24h 
 
1 (0,7%) 
 
0 (0%) 
 
0,348 
 
5.000 U.I./24 
 
51(34,2) 
 
49 (37,4%) 
 
0,581 
Se observó que en más de la mitad de los pacientes en ambos grupos se empleó la 
dosis de  2.500 U.I./24 h, que es la indicada para pacientes con riesgo moderado de 
tromboembolismo venoso. 
Sólo existieron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos para la 
dosis de 1.250 U.I. al día. Esta dosis se prescribió en 5 pacientes en el grupo IR, como 
2.500 U.I. cada 48 h, lo que se interpretó como un ajuste de dosis empírico para estos 
pacientes con IR. No se trata de un ajuste de dosis recogido en la ficha técnica de 
dalteparina. 
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Tabla 14. Dosis total diaria de dalteparina en tratamiento por grupo de estudio 
 
Dosis dalteparina 
IR 
n=41 
FR normal 
n=46 
p 
 
5.000 U.I./24h 
 
5 (12,2%) 
 
4 (8,7%) 
 
0,595 
 
7.500 U.I./24h 
 
12 (29,3%) 
 
8 (17,4%) 
 
0,191 
 
10.000 U.I. /24h 
 
17 (41,5%) 
 
15 (32,6%) 
 
0,395 
 
15.000 U.I./24h 
 
7 (17%) 
 
18 (39,1%) 
 
0,024 
 
25.000 U.I. /24 h 
 
0 
 
1(2,2%) 
 
0,345 
Las dosis más empleadas para el tratamiento fueron la de 10.000 U.I. al día (41,5%)  
en el caso del grupo de estudio y la de 15.000 U.I. al día (39,1%) en el grupo control. 
Sólo hubo diferencias estadísticamente significativas para la dosis de 15.000 U.I./día, 
empleándose en mayor medida en los pacientes con función renal normal.  
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5.2.4 Servicios prescriptores 
La prescripción de dalteparina y bemiparina detallada por servicios clínicos se observa 
en la Tabla 15. 
Tabla 15: Distribución de la prescripción por servicios clínicos 
 
Servicio clínico 
prescriptor 
 
IR  
(n=229) 
 
FR normal  
(n=229) 
 
Medicina Interna 
 
111 (48,4%) 
 
108 (47,2%) 
 
Geriatría 
 
43 (18,8%) 
 
23 (10%) 
 
Cirugía general y 
digestiva 
 
23 (10%) 
 
35 (15,3%) 
 
Traumatología 
 
9 (3,9%) 
 
18 (7,9%) 
 
Neumología 
 
3 (1,3%) 
 
13 (5,7%) 
 
Cardiología 
 
10 (4,4%) 
 
8 (3,5%) 
 
Urología 
 
12 (5,2%) 
 
1 (0,4%) 
 
Medicina paliativa 
 
7 (3,1%) 
 
5 (2,1%) 
 
Ginecología 
 
3 (1,3%) 
 
7 (3%) 
 
Cirugía vascular 
 
2 (0,9%) 
 
4 (1,8%) 
 
Neurología 
 
2 (0,9%) 
 
4 (1,8%) 
 
Hematología 
 
2 (0,9%) 
 
3 (1,3%) 
 
Nefrología 
 
2 (0,9%) 
 
0 
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El servicio clínico que más prescripciones realizó en ambos grupos, fue Medicina 
Interna con cerca de un 50% del total de las prescripciones.  
Las especialidades quirúrgicas (Cirugía general, Traumatología, Urología y Cirugía 
vascular), sumaron menos del 30% de las prescripciones en ambos grupos. 
5.2.5 Tratamiento concomitante 
El análisis de los pacientes que tenían prescrito algún tipo de tratamiento concomitante 
que pudiera aumentar el riesgo de hemorragia, reveló los siguientes resultados (Figura 
6). 
Figura 6. Existencia de prescripción de tratamiento concomitante por grupo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
p= 0,045 
Existían diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la presencia de 
prescripción de tratamiento concomitante entre los grupos (p= 0,045), analizándolo de 
manera global.  
En el análisis de cada HBPM e indicación por separado obtuvimos que: no existían 
diferencias entre los grupos en el caso de dalteparina ni en tratamiento (p=0,353), ni 
en profilaxis (p=0,117). Sin embargo, se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos para bemiparina (p=0,016). 
El tratamiento concomitante se clasificó en los siguientes grupos: salicilatos (todos 
fueron ácido acetil salicílico), tienopiridinas (en todos los pacientes fue clopidogrel), 
corticoides sistémicos y antidepresivos (donde se incluyeron inhibidores de la 
recaptación de serotonina, venlafaxina y duloxetina). En la Tabla 16 se muestra la 
distribución según estos grupos.  
Sí: 152 
(66%)
NO: 77 
(34%)
IR
SÍ: 131  
(57%)
NO: 98
(43%)
FR NORMAL
Tesis doctoral: Estrella Díaz Gómez  Resultados 
 
104 
Algunos pacientes tomaban varios medicamentos pertenecientes a más de un grupo. 
Tabla 16. Distribución de los tratamientos concomitantes. 
 
Tratamiento 
concomitante 
 
IR 
n (%) 
 
FR normal 
n (%) 
 
p 
 
Salicilatos 
 
74 (32,3) 
 
51 (22,3) 
 
 
0,02 
 
Tienopiridinas 
 
28 (12,2) 
 
18 (7,9) 
 
 
0,12 
 
Corticoides 
sistémicos 
 
74 (32,3) 
 
73 (31,9) 
 
 
0,92 
 
Antidepresivos 
 
18 (7,9) 
 
31 (13,5) 
 
 
0,05 
 
En todos los casos, excepto en el de los antidepresivos, existía un mayor porcentaje 
de pacientes en el grupo de pacientes con IR que tomaban cada uno de los 
tratamientos concomitantes. 
5.3 VARIABLES DE LABORATORIO 
5.3.1 Función renal 
La distribución del aclaramiento de creatinina sérica calculado como MDRD-4, no 
siguió una distribución normal en ninguno de los grupos.  
En ambas variables existieron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos, lo que es normal, ya que es la variable en función de la cual se asigna a un 
paciente a un grupo o a otro. 
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Tabla 17. Valores de Cr sérica media y MDRD-4 medio para ambos grupos. 
 
Variables 
IR 
n=229 
FR normal 
n=229 
 
Cr sérica media 
(mg/dL) 
 
1,94 (1,73-2,33) 
 
 
0,77 (0,64-0,93) 
 
 
MDRD-4 
 (mL/min/1,73 m2) 
 
31 (23,67-37,5) 
 
 
90 (76-117) 
 
Los resultados se expresan como mediana (p25-p75) e intervalo. 
Grupo control (FR normal) 
La mediana de creatinina sérica media fue de 0,77 mg/dL y el intervalo de valores 
0,33- 1,37 mg/dL.  
La mediana de MDRD-4 fue de 90 mL/min/1,73 m2 y el intervalo 55-250 mL/min/1,73 
m2.  
Grupo de estudio (IR) 
La mediana de MDRD-4 fue de 31 mL/min/1,73 m2  con un intervalo 9-50 mL/min/1,73 
m2).  
En cuanto a la creatinina sérica, la mediana fue de 1,94 mg/dL y el intervalo 1,5-6 
mg/dL.  
Agrupando a los pacientes del grupo de estudio según el grado de insuficiencia renal, 
obtuvimos la siguiente distribución.  
Tabla 18. Distribución de los pacientes del grupo de estudio según su grado de IR 
MDRD-4 (mL/min/1,73 m2) n(%) 
                                 Moderada             30- 50 129 (56,3) 
GRADO IR Grave                   10-29 99 (43,2) 
 Muy grave             <10 1 (0,5) 
 TOTAL 229 
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De los 229 pacientes del grupo de IR, 126 (55%) presentaban IRC, no sólo aguda y el 
resto sólo aguda.  
5.3.2 Anti- Xa 
En sólo 14 pacientes (6,1%) con IR se realizó alguna determinación de los niveles de 
anti-Xa en algún momento del tratamiento con HBPM en pacientes, mientras que en el 
grupo de pacientes con función renal normal, no se realizó ninguna determinación, ya 
que no estaba indicado. Las características de los 14 pacientes se presentan en la 
tabla 19 y tabla 20. 
En la tabla 19 se describen los pacientes con prescripción de dalteparina y 
determinación de anti-Xa. En negrita se señalan los casos en los que los niveles 
plasmáticos de anti-Xa se encuentran fuera del intervalo, ya sea por encima o por 
debajo.  
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Tabla 19. Pacientes en profilaxis o tratamiento con dalteparina con determinación de 
niveles de antiXa 
 
Paciente 
 
Servicio 
prescriptor 
 
MDRD-4 
(mL/min) 
 
Cr 
sérica 
(mg/dL) 
 
Anti- Xa 
U.I./mL 
 
Día de 
seguimiento 
 
Extracción 
Dalteparina en profilaxis 
 
1 
 
Medicina 
Interna 
 
10 
 
4,97 
 
0,1 
 
4 
 
Pico 
 
2 
 
Medicina 
Interna 
 
14 
 
4,76 
 
0,1 
 
10 
 
Valle 
 
3 
 
Medicina 
Interna 
 
20 
 
2,48 
 
0,7 
 
10 
 
Pico 
 
4 
 
Urología 
 
23 
 
3 
 
0,4 
 
5 
 
Pico 
 
5 
 
Medicina 
Interna 
 
14 
 
4,45 
 
0,2 
 
8 
 
Incorrecta 
Dalteparina en tratamiento 
 
6 
 
Geriatría 
 
31 
 
1,68 
 
0,6 
 
22 
 
Incorrecta 
 
7 
 
Medicina 
Interna 
 
28,1 
 
2,44 
 
0,1 
 
5 
 
Pico 
 
8 
 
Urología 
 
21 
 
3,27 
 
0,7 
 
6 
 
Pico 
 
9 
 
Medicina 
Interna 
 
17,1 
 
2,85 
 
0,8 
 
6 
 
Pico 
 
10 
 
Medicina 
Interna 
 
41 
 
1,7 
 
0,5 
 
7 
 
Pico 
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El paciente número 3 con anti-Xa por encima de rango terapéutico (0,7 UI/mL) no 
presentó ningún evento hemorrágico. La determinación se realizó el décimo día de 
seguimiento y tenía IR grave (con MDRD-4 medio de 20 mL/min). 
El resto de pacientes con dalteparina, pese a llevar en algunos casos muchos días de 
seguimiento, no mostraron acumulación medida por el pico de anti-Xa, aunque hay 
que tener en cuenta que en un paciente en profilaxis (paciente número 5) y uno en 
tratamiento (paciente número 6), el momento de la determinación fue incorrecto. Hubo 
un paciente en tratamiento con dalteparina que tenía niveles infraterapéuticos (0,1 
U.I./mL). 
En la siguiente tabla se describen los 4 pacientes en profilaxis con bemiparina en los 
que se realizó determinación de anti-Xa. 
Tabla 20. Pacientes en profilaxis con bemiparina en los que se realizó determinación de 
anti-Xa 
 
Paciente 
 
Servicio 
clínico 
 
MDRD-4 
(mL/min) 
 
Cr 
sérica 
(mg/dL) 
 
Anti-
Xa 
U.I./mL 
 
Día de 
seguimiento 
 
Extracción 
 
1 
 
Ginecología 
 
26 
 
2,17 
 
0,3 
 
9 
 
Pico 
 
2 
Cirugía 
general y 
digestiva 
 
35 
 
2 
 
0,2 
 
10 
 
Valle 
 
3 
 
Geriatría 
 
42 
 
1,62 
 
0,2 
 
3 
 
Incorrecta 
 
4 
 
Urología 
 
15 
 
4,14 
 
0,2 
 
10 
 
Pico 
No se observó bioacumulación en ninguno de los 4 casos, todos ellos en profilaxis con 
3.500 U.I./24h de bemiparina. Si nos guiamos por el intervalo óptimo propuesto por 
Rico et al (87) para pacientes en profilaxis con bemiparina (0,35- 0,6 U.I./mL), los dos 
pacientes a los que se les realizó la determinación en momento adecuado, 
presentaban niveles infraterapéuticos. 
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Como se puede ver, 9 de las 14 determinaciones (64,3%), se extrajeron según las 
recomendaciones de las guías de práctica clínica, es decir en concentraciones 
máximas o pico (4-6 horas después de la administración).  
5.4 VARIABLES DE SEGUIMIENTO 
5.4.1 Causas de fin de seguimiento 
En la Tabla 21 se detallan las diferentes causas de fin de seguimiento para los 
distintos pacientes. 
Tabla 21. Distribución de las causas de fin de seguimiento 
 
Causas de fin de 
seguimiento 
 
IR  
N(%) 
 
FR normal  
N(%) 
 
Alta 
 
75 (32,7) 
 
 
147(64,2) 
 
Suspensión del tratamiento 
 
66 (28,8) 
 
 
54 (23,6) 
 
Exitus 
 
5 (2,2) 
 
 
7 (3) 
 
Normalización función 
renal 
 
35 (15,3) 
 
 
- 
 
Hemorragia 
 
48 (21) 
 
21 (9,2) 
 
Total 
 
229 (100) 
 
229 (100) 
En ambos grupos, la principal causa por la que finalizó el seguimiento de los pacientes 
fue el alta hospitalaria (en el 32,7% de los casos para el grupo de estudio y el 64,2% 
para el grupo de función renal normal). La siguiente causa de fin de seguimiento fue la 
suspensión de la prescripción de HBPM. La discontinuación del seguimiento por 
exitus, sólo se produjo en un 2,2% de los pacientes en el grupo de IR y un 3% de los 
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pacientes en el de FR normal y no hay constancia de que en ninguno de los casos se 
debiera a una hemorragia. 
5.5 VARIABLE PRINCIPAL DE SEGURIDAD 
La variable principal que se recogió en el presente estudio fue una variable de 
seguridad,  los eventos hemorrágicos presentados.  
5.5.1 Hemorragias totales por grupo 
Se produjeron 48 hemorragias en el grupo de estudio y 21 en el grupo control, lo que 
supone el 20,9% (IC95%: 15,7-26,2%) de los pacientes del grupo con IR y el 9,2% 
(IC95%:5,4-12,9%) de los pacientes del grupo con FR normal, apreciándose 
diferencias estadísticamente significativas (Ji-cuadrado=12,439; p<0,0005), tal y como 
se observa en la Figura 7. 
Figura 7. Distribución de eventos hemorrágicos por grupo de estudio 
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No hemorragia Hemorragia
 
   p < 0,0005 
La incidencia acumulada para cada grupo es la siguiente:  
Grupo insuficiencia renal:  IA= 48/229= 0,21 (21%) 
Grupo función renal normal:  IA= 21/229= 0,092 (9,2%) 
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5.5.2 Medidas de asociación 
En la siguiente tabla se detallan el aumento absoluto del riesgo (AAR), el aumento 
relativo del riesgo (ARR) y el riesgo relativo (RR) de sufrir una hemorragia en los 
pacientes que presentan IR, respecto a los pacientes con FR normal. . 
Tabla 22. Medidas de asociación 
 
Medidas 
 
VALOR 
 
IC 95% 
Absolutas 
           AAR 
 
11,8% 
 
5,3 – 18,3 
Relativas 
          ARR 
          RR 
 
128,6 % 
2,29 
 
41,6 - 269 
1,42 - 3,69 
Es AAR, mide la diferencia en la frecuencia de hemorragias entre los pacientes con IR 
y los pacientes con FR normal. Existe un 11,8% más de casos de hemorragia en los 
pacientes con IR, respecto a aquéllos con FR normal. 
El riesgo de sufrir un evento hemorrágico se incrementó en un 128,6% al presentar IR, 
respecto a tener función renal normal. 
Los pacientes con insuficiencia renal tuvieron 2,29 veces más riesgo de presentar una 
hemorragia que los pacientes con función renal normal. 
5.5.3 Análisis de las hemorragias en función de su gravedad 
En la siguiente tabla se presentan las hemorragias agrupadas para cada grupo en 
función de su gravedad, según la escala de la OMS. Se puede observar que, en 
ambos grupos, el mayor porcentaje de hemorragias corresponde a grado 2. Estas 
hemorragias habitualmente no requieren transfusión.  
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Tabla 23. Grado de hemorragia presentado en los pacientes según escala de la OMS 
 
Clasificación 
gravedad de las 
Hemorragias* 
Frecuencia de eventos hemorrágicos  
 
p 
IR 
n(%) 
FR normal 
n(%) 
 
Grado 1 
 
9 (18,7) 
 
4 (19) 
 
 
 
0,495 
 
  
Ji-cuadrado= 
1,407 
 
Grado 2 
 
32 (66,7) 
 
16 (76,2) 
 
Grado 3 
 
7 (14,6) 
 
1 (4,8) 
 
Grado 4 
 
0 
 
0 
Total 48 21 
*Grado 1: petequias, equimosis de menos de 2,5 cm, sangre oculta en heces, micohematuria, epistaxis de 
duración inferior a 30 min en las 24 h anteriores. Grado 2: hemorragia evidente que no requiera 
transfusión de concentrado de hematíes. Epistaxis de duración > 30 min en las 24 h anteriores, hematuria, 
hematemesis, melenas, hemoptisis, sangre en lavado bronco-alveolar. Grado 3: hemorragia que requiera 
la transfusión de 1 ó más concentrados de hematíes. Grado 4: hemorragia con amenaza vital. 
No existieron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos según el 
grado de hemorragia (p=0,495). 
La actitud clínica tomada en los pacientes que presentaron hemorragias, fue la 
siguiente: se realizó reducción de dosis o se suspendió el tratamiento en 24 de ellos 
(19 en el grupo de IR y 5 en el grupo con FR normal). En los 45 pacientes restantes, 
se mantuvo la posología pese a la hemorragia. 
Las hemorragias más graves que presentaron los pacientes fueron grado 3. De los 7 
pacientes que presentaron este tipo de hemorragia en el grupo de estudio, en 4 de 
ellos no se realizó determinación de niveles de anti-Xa, ni reducción de dosis. En otros 
2 pacientes se realizó reducción de dosis sin determinación de niveles y en el otro, 
ambas opciones (siendo normales las concentraciones plasmáticas de anti-Xa). 
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5.5.4 Distribución de las hemorragias según la HBPM empleada y su 
indicación  
En la Tabla 24 se analizan los eventos hemorrágicos en función del tipo de HBPM y la 
indicación.  
Tabla 24. Distribución de las hemorragias según el tipo de heparina y su indicación. 
Analizando en detalle los eventos hemorrágicos que se presentaron en función del tipo 
de HBPM y la indicación, se observó lo siguiente:  
Si se comparan los grupos en cuanto a los eventos hemorrágicos presentados en los 
pacientes con prescripción de dalteparina en profilaxis se obtiene un Riesgo Relativo 
de 2,25 (1,08- 4,68). Existieron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos p= 0,0248 (Ji-cuadrado 5,035). 
En cuanto a dalteparina en tratamiento, al comparar los grupos se obtuvo un Riesgo 
Relativo de 3,09 (1,06 – 8,94), p=0,0263 (Ji- cuadrado 4,938). 
Para bemiparina en profilaxis, el riesgo relativo entre grupos fue 2,33 (1,09 -5,00). 
P=0,0245 (Ji-cuadrado 5,059). 
 IR FR normal  
Tipo de HBPM e 
indicación 
Nº 
hemorragias 
n/N (%) 
Nº 
hemorragias 
n/N (%) 
 
RR 
 
p 
 
Dalteparina 
profilaxis 
 
Dalteparina 
tratamiento 
 
23/149 (15,4) 
 
 
11/41 (26,8) 
 
 
9/131 (6,9) 
 
 
4/46 (8,7) 
 
2,25 
 
 
3,09 
 
0,0248 
 
 
0,0263 
     
Bemiparina 
profilaxis 
14/39 (35,9) 8/52 (15,4) 2,33 0,0245 
 
TOTAL 
 
48/229 
 
21/229 
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Tabla 25. Comparación hemorragias intragrupo. 
 
 
Riesgo relativo 
IR FR normal 
 
Bemiparina profilaxis vs 
dalteparina profilaxis   
 
2,33 
 
2,24 
 
Dalteparina tratamiento vs 
dalteparina profilaxis 
 
1,74 
 
1,27 
Como se observa en la Tabla 25, comparando dentro de cada grupo las hemorragias 
que se produjeron con bemiparina respecto a dalteparina en profilaxis, se obtuvo lo 
siguiente: en el grupo de pacientes con IR el riesgo relativo es 2,33 (1,32-4,08). P< 
0,0043 (Ji-cuadrado 8,143). En el grupo de pacientes con función renal normal, se 
obtuvo un riesgo relativo 2,24 (0,91-5,49) con p=0,0743 (Ji-cuadrado 3,185). 
Por último, si se compara en cada uno de los grupos las hemorragias que se 
produjeron con dalteparina en tratamiento, respecto a dalteparina en profilaxis, se 
obtiene: en el grupo de IR un riesgo relativo de 1,74 (0,93-3,26)  p= 0,0928 (Ji-
cuadrado 2,826) y en el grupo control un riesgo relativo de 1,27 (0,41- 3,91), p= 0,6839 
(Ji-cuadrado= 0,166). 
5.5.5 Distribución de las hemorragias según el tiempo de seguimiento y la 
presencia de tratamiento concomitante 
En los pacientes que presentaron eventos hemorrágicos, no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas para las medianas del tiempo de 
seguimiento entre ambos grupos.  
Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 
prescripción de tratamiento concomitante entre los grupos. 
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Tabla 26: Tiempo de seguimiento y existencia de tratamiento concomitante en los 
pacientes que presentaron eventos hemorrágicos según grupo de estudio 
 
Características de los 
pacientes con eventos 
hemorrágicos 
 
IR 
n=48 
 
FR normal 
n=21 
 
 
p 
 
Tiempo de 
seguimiento 
Mediana (AIC) 
  
 
6 (4 – 8) 
 
 
7 (5 – 10) 
 
 
0,277 
 
Tratamiento 
concomitante 
 
Sí 
 
30 
 
12 
 
 
0,677 
No 18 9  
 
5.5.6 Dosis empleadas en los pacientes que presentaron eventos 
hemorrágicos 
En la tabla 27 y tabla 28 se pueden ver las frecuencias de prescripción de cada una de 
las dosis totales diarias en cada una de las indicaciones en los pacientes que 
presentaron eventos hemorrágicos. En ningún caso existieron diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos. 
Tabla 27. Dosis total diaria de bemiparina en profilaxis en pacientes con eventos 
hemorrágicos 
 
Dosis 
bemiparina 
 
Frecuencia hemorragias  
n (%) 
 
 
p 
IR  
n= 14 
FR normal 
n=8 
2.500 U.I./24h 2 (14,3%) 
 
1 (12,5%) 
 
 
 
0,912 
 
3.500 U.I./24h 12 (85,7%) 7 (87,5%) 
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De la misma forma que en el análisis de la dosis total diaria en el total de pacientes del 
estudio, la dosis más empleada en los pacientes en profilaxis con bemiparina que 
sufireron algún evento hemorrágico, fue la de 3.500 U.I. /día. 
Tabla 28. Dosis total diaria de dalteparina en profilaxis en pacientes con eventos 
hemorrágicos 
 
Dosis 
dalteparina 
Frecuencia de hemorragias 
n (%) 
 
p 
IR  
n= 23 
FR normal 
n=9 
1.125 U.I./24h 
 
1 (4,35%) 0 (0%) 
 
0,532 
2.500 U.I./24h 10 (43,48%) 3 (33,3%) 
 
0,605 
3.500 U.I./24h 1 (4,35%) 0 (0%) 0,532 
5.000 U.I./24h 11 (47,82%) 6 (66,7%) 0,345 
En los pacientes que presentaron eventos hemorrágicos, la dosis de dalteparina que 
se empleó con más frecuencia en profilaxis fue la de 5.000 U.I. diarias, que es la dosis 
más alta autorizada para esta indicación terapéutica.  
Tabla 29. Dosis total diaria de dalteparina en tratamiento en pacientes con eventos 
hemorrágicos 
 
Dosis 
dalteparina 
Frecuencia de hemorragias 
n (%) 
 
p 
IR  
n= 11 
FR normal 
n=4 
5.000 U.I./24h 
 
1 (9,1%) 1 (25%) 0,459 
7.500 U.I./24h 3 (27,27%) 1 (25%) 
 
0,936 
10.000 U.I./24h 5 (45,45%) 1 (25%) 0,510 
15.000 U.I./24h 2 (18,18%) 1 (25%) 
 
0,789 
 
Tesis doctoral: Estrella Díaz Gómez  Resultados 
 
117 
Entre los pacientes en tratamiento con dalteparina en el grupo de estudio que 
presentaron hemorragias, casi en la mitad de los casos se empleó la dosis de 10.000 
U.I. al día. 
5.5.7 Distribución de los eventos hemorrágicos según grado de IR  
En la siguiente tabla se analizan los eventos hemorrágicos del grupo de estudio 
clasificándolos en función del grado de insuficiencia renal para cada una de las HBPM 
e indicaciones terapéuticas.  
No existieron diferencias estadísticamente significativas en el número de eventos 
hemorrágicos que se produjeron según el grado de insuficiencia renal presentado. 
Esto se cumplió tanto en el análisis global de los eventos hemorrágicos como en el 
análisis por tipo de HBPM e indicación.  
Por lo tanto, en el presente estudio, los pacientes que presentaron insuficiencia renal 
grave (ClCr<30 mL/min) no tuvieron más riesgo de padecer hemorragias que aquéllos 
que presentaban IR moderada (30 – 50 mL/min). 
Tabla 30. Distribución de los eventos hemorrágicos según grado de IR 
 
Tipo de HBPM e 
indicación 
 
 
Hemorragias n (%) 
 
 
  
30- 50 mL/min 
n=128 
 
<30 mL/min 
n=101 
 Nº 
hemorragias 
Total 
pacientes 
Nº 
hemorragias 
Total  
pacientes 
p 
 
Dalteparina en 
profilaxis 
 
14 (17,3%) 
 
 81 
 
9 (13,2%) 
 
 68 
 
0,497 
 
Dalteparina en 
tratamiento 
 
6 (28,6%) 
 
 21 
 
5 (25%) 
 
 20 
 
0,799 
 
Bemiparina en 
profilaxis 
 
7 (26,9%) 
 
 26 
 
7 (53,8%) 
 
13 
 
0,065 
 
Total 
 
27 (20,93)  
 
21 (20,8%) 
 
0,956 
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No existieron diferencias en la incidencia de hemorragias según el grado de IR, ni 
cuando se analizaron globalmente, ni en función del tipo de HBPM e indicación. 
Para dalteparina, en ambas indicaciones, el porcentaje de hemorragias que se 
produjeron en pacientes con IR moderada (30 – 50 mL/min), fue ligeramente superior 
a las que se produjeron en pacientes con IR grave (MDRD-4 < 30 mL/min). Sin 
embargo en los pacientes en profilaxis con bemiparina ocurrió al revés, el porcentaje 
de hemorragias fue superior (casi el doble) en pacientes con IR grave que en 
pacientes con IR moderada (53,8 % vs 26,9%). 
5.5.8 Determinación de anti-Xa en los pacientes con eventos hemorrágicos  
De 48 pacientes que presentaron algún evento hemorrágico en el grupo de estudio, 
sólo a 4 (8,33%) se les realizó una determinación de los niveles de anti-Xa. Estos 4 
pacientes estaban todos en profilaxis y sus concentraciones plasmáticas pico se 
encontraban dentro del intervalo terapéutico. 
En los 44 pacientes restantes del grupo de insuficiencia renal que presentaron alguna 
hemorragia, no se realizó determinación de los niveles de anti-Xa. En 17 de ellos se 
realizó una reducción de dosis y en el resto no se tomó ninguna medida ante el evento 
hemorrágico. 
En la Tabla 31 se detallan los valores obtenidos en las determinaciones de anti-Xa 
para los 4 pacientes mencionados anteriormente, con sus aclaramientos renales 
correspondientes, el tipo de HBPM e indicación que tenían prescrita y si se realizó 
reducción de dosis en cada caso. 
Tabla 31. Pacientes con determinación de anti-Xa que presentaron eventos hemorrágicos 
Paciente Niveles Anti-
Xa (UI/mL) 
MDRD-4 
(mL/min) 
Reducción de 
dosis 
HBPM e 
indicación 
Paciente 1 0,3 26 Sí Bemiparina 
profilaxis 
Paciente 2 0,4 23 No Dalteparina 
profilaxis 
Paciente 3 0,2 14 No Dalteparina 
profilaxis 
Paciente 4 0,2  15 Sí Bemiparina 
profilaxis 
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5.5.9 Distribución de eventos hemorrágicos según las variables categóricas 
La Tabla 32 muestra la distribución de los eventos hemorrágicos totales (incluyendo 
ambos grupos), en función de las variables categóricas. 
Tabla 32. Distribución de eventos hemorrágicos según variables categóricas 
 
Variable 
 
Categoría 
 
% Hemorragia (IC95%) 
 
p 
 
Insuficiencia renal 
Sí 21 (15,7-26,2)  
< 0,0005 
 No 9,2 (5,4-12,9)  
 
Sexo 
Hombre 14,9 (10,5-19,3)  
0,913 
 Mujer 15,3 (10,3-20,2)  
 
HBPM 
Dalteparina 12,8 (9,4- 16,2)  
0,007 
 Bemiparina 24,2 (15,4-33)  
 
Tratamiento 
concomitante 
Sí 
 
13,4 (9,5-17,4)  
0,213 
 No 17,7 (12,1-23,4)  
 
Indicación 
Profilaxis 
 
14,6 (11-18,1)  
0,529 
 Tratamiento 17,2 (9,3-25,2)  
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las hemorragias que 
se produjeron cuando analizamos por sexo, indicación o existencia de tratamiento 
concomitante. 
Comparando las hemorragias presentadas en los pacientes según el tipo de HBPM 
que tenían prescrita, el porcentaje fue mayor en aquéllos con prescripción de 
bemiparina, siendo la diferencia estadísticamente significativa. 
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La segunda variable categórica que presentó diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a hemorragias producidas, fue la presencia de insuficiencia 
renal (pertenecer al grupo de estudio o control). 
5.6 REGRESIÓN LOGÍSTICA  
5.6.1 Regresión logística univariante 
Para conocer los factores de riesgo para sufrir una hemorragia, se realizó un análisis 
univariante que determinó que, el grupo al que pertenecían los pacientes, el tipo de 
HBPM y la duración del seguimiento, estaban asociados de forma significativa, con 
una mayor probabilidad de sufrir eventos hemorrágicos (Tabla 33). 
Estas variables se incluyeron posteriormente en el análisis multivariante (Tabla 34). 
Tabla 33. Resultados de la regresión logística univariante 
 
Variable Error estándar 
 
 
Wald 
 
OR (IC 95%) 
 
p 
Insuficiencia renal 0,281 11,837 2,627 (1,51-4,55) 0,001 
Sexo 0,263 0,012 1,029 (0,61-1,72) 0,913 
HBPM 0,290 7,123 2,171(1,23-3,84) 0,008 
Tratamiento 
concomitante 
0,269 0,742 0,793(0,47-1,34) 0,389 
Indicación 0,320 0,396 1,223(0,65-2,29) 0,529 
Edad 0,10 0,696 1,009(0,99-1,03) 0,404 
Tiempo de 
seguimiento 
0,29 8,12 0,922(0,872-0,975) 0,004 
Comorbilidades 0,268 0,249 1,143 (0,676-1,935) 0,618 
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5.6.2 Regresión logística multivariante 
Tras introducir las variables en el modelo fueron significativas las recogidas en la 
Tabla 34. 
El test de Hosmer y Lemeshow es un test de bondad de ajuste a un modelo de 
Regresión logística, que comprueba si el modelo propuesto puede explicar lo que se 
observa. En este caso, la bondad de ajuste del modelo según el test de Hosmer y 
Lemeshow fue adecuada con una Ji-cuadrado de 6,849 y una p= 0,445. 
Tabla 34. Resultados del análisis por regresión logística multivariante 
 
Variable Error 
estándar 
 
 
Wald 
 
OR (IC 95%) 
 
p 
Insuficiencia renal 0,29 11,277 2,645 (1,499- 4,667) 0,001 
HBPM 0,308 11,128 2,791 (1,527- 5,101) 0,001 
Tiempo de 
seguimiento 
0,029 8,063 0,920 (0,869-0,975) 0,005 
Parámetros del modelo: Ji-cuadrado= 31,515 y p< 0,0001 
Según los resultados del análisis por regresión logística multivariante, los pacientes 
con mayor probabilidad de presentar eventos hemorrágicos fueron aquéllos que 
pertenecían al grupo de estudio, es decir, que presentaban aclaramiento de creatinina 
por debajo de 50 mL/min, los que tenían prescrita bemiparina y aquéllos con menor 
tiempo de seguimiento. 
5.7 ADAPTACIÓN A LAS GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA Y 
FICHA TÉCNICA 
En la siguiente tabla se presentan los pacientes de este estudio que cumplían cada 
una de las condiciones contenidas en las guías de práctica clínica para realizar 
monitorización de niveles de anti-Xa y el porcentaje de adaptación a las mismas.  
Según las guías NICE (11) y ACCP 2012 (41),  se deberían determinar niveles pico de 
actividad anti-Xa en los pacientes en los que se administran dosis terapéuticas de 
HBPM con aclaramiento de creatinina por debajo de 30 mL/min (en el presente 
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estudio, 20 pacientes). Se realizó determinación de anti-Xa sólo en 3 de estos 
pacientes y en todos se realizó la extracción de la muestra en el momento que indican 
las guías (4-6 horas después de la administración). Con esto, se obtuvo un porcentaje 
de adaptación a las guías de práctica clínica muy bajo (15%). 
Tabla 35: adaptación a las guías de práctica clínica NICE y ACCP de 2012 
MDRD-4 
<30mL/min e 
indicación 
tratamiento 
Número de 
pacientes con 
determinación anti-
Xa 
Porcentaje de 
adaptación 
Extracción a 
las 4 h de la 
administración 
n(%) 
 
20 
 
3 
 
15% 
 
3 (100%) 
Si nos centramos en los 48 pacientes que sufrieron algún evento hemorrágico en el 
grupo de estudio, 21 presentaban ClCr por debajo de 30 mL/min y de éstos, 5 estaban 
en tratamiento y no se realizó determinación de concentraciones plasmáticas de anti-
Xa  en ninguno de ellos (0% adaptación guías NICE y ACCP).  En estos pacientes, se 
redujo la dosis o se suspendió la HBPM en 12 (57%) pacientes. 
En cuanto a las recomendaciones de la ficha técnica de dalteparina (52), 
considerando el límite superior de la normalidad de las concentraciones de Cr sérica 
1,1 mg/dL para mujeres y 1,3 mg/dL para hombres, 9 pacientes (3 hombres y 6 
mujeres) presentaban creatinina sérica mayor de 3 veces el límite superior de la 
normalidad. De éstos, 2 estaban en tratamiento y no se les realizó ninguna 
determinación de anti-Xa (lo que supone un 0% de adaptación a la ficha técnica). Se 
realizó determinación de anti- Xa en 3 de ellos (todos en profilaxis). 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DISCUSIÓN 
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6 DISCUSIÓN 
Las HBPM son medicamentos imprescindibles en la farmacoterapia hospitalaria 
debido a la necesidad de realizar profilaxis y/o tratamiento de la enfermedad 
tromboembólica en un alto porcentaje de pacientes tanto médicos como quirúrgicos. Al 
realizar la localización de los pacientes a los que se prescribió dalteparina o 
bemiparina durante 2013 se identificaron un total de  6344 pacientes candidatos a ser 
incluídos en el estudio. Al aplicar los criterios de inclusión, la muestra se redujo a 2619 
pacientes y tras realizar un muestreo aleatorio, se consiguió el tamaño deseado. 
Una de las fortalezas de esta investigación es el tamaño muestral. Se reclutaron un 
total de 458 pacientes (229 pacientes en cada grupo), significativamente mayor al de 
los estudios ya realizados por otros autores, tanto con fines clínicos (hemorragias) 
como farmacodinámicos (medida de concentraciones máximas de anti-Xa) o la 
combinación de ambos.  
En un reciente meta-análisis publicado en junio de 2015 (139), se recopilaron artículos 
que trataban sobre la acumulación (medida mediante la concentración pico de 
actividad anti-Xa) en pacientes con insuficiencia renal a dosis profilácticas de HBPM. 
Seleccionaron 11 artículos (5 de dalteparina, 1 de bemiparina y el resto 
fundamentalmente de enoxaparina). Todos los estudios tenían un tamaño muestral 
que abarcaba desde 12 hasta 138 pacientes, todos inferiores al presente estudio, 
donde teníamos 188 pacientes con IR de  los 229, que recibían profilaxis. 
Para dalteparina, existen varios trabajos. En el de Rabbat et al (120) de pacientes en 
profilaxis con dalteparina e insuficiencia renal en una unidad de cuidados intensivos, el 
tamaño muestral fue de 19 pacientes con un solo brazo. En el estudio de Tincani et al 
(121), el número total de pacientes fue de 115 (en este caso, separados en varios 
grupos según el grado de IR. Uno de los grupos se podría asemejar al considerado en 
el presente estudio como FR normal, ya que incluye pacientes con ClCr: 50-80 
mL/min). Lo mismo ocurre con el trabajo de Schmid et al (38 pacientes) y el de 
Douketis et al (122) (156 pacientes). Todos estos estudios están diseñados para dosis 
profilácticas de dalteparina. 
En cuanto a dalteparina a dosis de tratamiento, Sphrecher et al (126) realizó en 2005, 
una investigación con objetivos farmacodinámicos en la que comparaba un grupo con 
IR (en este caso ClCr<30mL/min), con otro grupo con FR normal (ClCr>80 mL/min), el 
tamaño muestral, también fue pequeño, sólo 11 pacientes por grupo. En 2009, se 
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publicó otro estudio realizado por Schmid et al (92), con fines farmacodinámicos donde 
se dividieron los pacientes en diferentes grupos según el grado de IR, siendo también 
la muestra reducida (32 pacientes).  
En cuanto a bemiparina, apenas existen trabajos en pacientes con insuficiencia renal. 
El estudio de Rico et al (87), con fines farmacodinámicos, incluyó 5 grupos: pacientes 
adultos sanos, ancianos (mayores de 65 años) y pacientes con diferentes grados de 
insuficiencia renal, siendo en total, 49 pacientes. También el tamaño muestral fue 
pequeño en comparación con los 91 pacientes incluídos en el presente estudio en 
profilaxis con bemiparina. 
En conclusión, los estudios de los que se dispone son escasos, están diseñados con 
metodología diferente, no abarcan todos los grados de insuficiencia renal y tienen 
pequeños tamaños muestrales. Por otro lado, no contemplan todos los servicios 
médicos y quirúrgicos presentes en un hospital con sus diferentes particularidades y 
características propias de sus pacientes, por lo que la comparación con el presente 
estudio es compleja.  
6.1 CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS 
6.1.1 Variables sociodemográficas 
La mediana de edad (p25-p75) obtenida fue alta en ambos grupos como podemos ver 
en la Tabla 8 y en las Figuras 4 y 5: 82 años (74,5-87) en el grupo de pacientes con 
insuficiencia renal y 75 años (65-83) en el de pacientes con función renal normal, 
existiendo diferencias estadísticamente significativas entre ambos. Esto se podría 
explicar, debido a que la edad avanzada es un factor independiente para el 
empeoramiento de la función renal (140) (141) (142) (143) (124) (144), por lo que es 
lógico pensar que los pacientes con insuficiencia renal, sean mayores que aquéllos 
con FR normal. En uno de los estudios del registro RIETE (Registro Informatizado de 
pacientes con Enfermedad Tromboembólica en España) (145), también observaron 
que los pacientes con insuficiencia renal con ClCr<30 mL/min eran significativamente 
más ancianos.  
La edad del grupo de estudio, sería comparable, con la del estudio realizado en 
ancianos en profilaxis con dalteparina por Tincani et al (121) con una media de 83 ± 8 
años.  
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Por otro lado, esto puede hacer pensar en un posible sesgo a la hora de comparar los 
eventos hemorrágicos que se produjeron en ambos grupos, ya que varios autores 
defienden que el aumento de la edad es un factor de riesgo para el aumento de 
eventos hemorrágicos (146) (144) (147). Esto se resolvió analizando los datos 
mediante regresión logística que permitió introducir la edad como variable de ajuste 
para controlar la confusión. De esta manera se demostró que la edad no era una de 
las variables que influían significativamente en la aparición de eventos hemorrágicos 
(Tabla 34). 
El porcentaje de hombres en este estudio es del 59,8% y de mujeres del 40,2%, sin 
encontrar diferencias estadísticamente significativas entre ambos sexos. Esta 
distribución por sexos es similar a la encontrada en otros estudios en los que el 
porcentaje de hombres siempre supera ligeramente al de mujeres (120) (87). 
6.1.2 Comorbilidades 
Se sabe que determinadas comorbilidades, como son la hipertensión arterial, diabetes 
mellitus, problemas cardíacos importantes y enfermedad hepática, pueden aumentar el 
riesgo de hemorragia, por ello, se consideró adecuado introducirlas como variables del 
estudio.  
En la mayoría de los trabajos encontrados, éstas variables no se registran (121) y en 
ocasiones, suponen un criterio de exclusión. Excluir a estos pacientes es sencillo 
cuando se trata de un estudio prospectivo, pero en este caso, al ser un diseño 
retrospectivo, es complicado establecerlo como criterio de exclusión, ya que no es un 
dato conocido al aplicar el primer filtro para la selección de pacientes (cruce de datos 
de la prescripción electrónica con la función renal de los pacientes).  
Los pacientes del grupo de estudio presentaban más comorbilidades  (con diferencias 
estadísticamente significativas) que aquéllos del grupo control, lo que es normal, ya 
que una de las comorbilidades es la presencia de insuficiencia renal crónica (no sólo 
aguda) y además, la mayor edad de este grupo también puede influir en la presencia 
de un mayor número de comorbilidades.  
Se analizaron las comorbilidades incluyendo y excluyendo la insuficiencia renal 
crónica, ya que se trata del principal factor de riesgo de hemorragia que se está 
analizando. Se deben hacer ambos análisis ya que de otra forma, en dichos pacientes 
estaríamos incluyendo esta variable por duplicado (por la pertenencia al grupo de IR y 
por la presencia además de IRC). Cuando se excluía la IRC, dejaban de existir 
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diferencias estadísticamente significativas en cuanto a comorbilidades entre los grupos 
(p=0,145). 
Las principales comorbilidades fueron: hipertensión arterial y diabetes mellitus. No se 
encontraron tampoco diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 
cuando se analizaron los datos para cada tipo de comorbilidad. La distribución de las 
comorbilidades, se puede ver en la Tabla 9. 
6.2 VARIABLES FARMACOTERAPÉUTICAS 
Tipo de HBPM e indicación 
Según se observa en la Tabla 10, hubo un mayor empleo de dalteparina respecto a 
bemiparina existiendo diferencias estadísticamente significativas.  
Si se comparan los datos en la indicación de profilaxis, en el grupo de estudio un 
79,25% de los pacientes tenía prescrita dalteparina y un 20,75% bemiparina, lo que 
supone una diferencia estadísticamente significativa. Lo mismo ocurre en el caso del 
grupo control con un 71,6% para dalteparina y un 28,4% para bemiparina. 
Esto se puede deber a que la inclusión bemiparina en la guía farmacoterapéutica del 
hospital se realizó en el año 2004 y sin embargo dalteparina, llevaba incluída en la 
guía desde 1990 por lo que la mayor experienca de manejo, podría influir en una 
mayor prescripción. Otra causa podría ser la existencia de un mayor número de 
estudios con dalteparina y su presencia en todas las guías de práctica clínica, lo que 
no ocurre con bemiparina.  
El mayor porcentaje de pacientes en profilaxis que en tratamiento (82% en el grupo de 
estudio y 79,9% en el grupo control respecto al total en cada grupo), permitirá analizar, 
una indicación menos documentada en los pacientes con insuficiencia renal. Pese a 
ser muchos menos los pacientes en profilaxis con bemiparina (39 para el grupo de 
estudio y 52 para el grupo control), respecto a dalteparina (149 para el grupo de 
estudio y 131 para el grupo con FR normal), la muestra tiene un tamaño suficiente 
para poder extraer algunas conclusiones sobre esta HBPM, que es de la que menos 
datos se dispone (87).  
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Tiempo de seguimiento 
Como se puede ver en la Tabla 11, la mediana del tiempo de seguimiento es de 7 ú 8 
días en todos los casos, independientemente del tipo de HBPM e indicación, lo que es 
tiempo suficiente para poder observar bioacumulación en caso de producirse. 
Hay que tener en cuenta que en el presente estudio, el tiempo de seguimiento no se 
corresponde con el tiempo de tratamiento del paciente con HBPM, sino con el tiempo 
durante el cual el paciente permanece en el estudio. Es decir, un paciente podría estar 
siendo tratado previamente al ingreso con HBPM, pero es cuando ingresa en el 
hospital y se comprueba que cumple los criterios de inclusión, cuando comienza a 
contar el tiempo de seguimiento. De la misma manera, un paciente puede continuar 
con prescripción de dalteparina o bemiparina activa y finalizar su seguimiento por 
alguna de las causas que son criterios de fin de seguimiento en el estudio 
(normalización de la función renal, hemorragia, alta). Lo que indica esta variable, es 
que el paciente lleva como mínimo ese tiempo recibiendo HBPM. Este dato puede ser 
de gran utilidad a la hora de comparar con otros estudios la bioacumulación medida 
como concentración máxima de anti-Xa en un día determinado.  
Se estableció un tiempo mínimo de días de seguimiento, ya que si el tiempo es 
insuficiente no se podría observar bioacumulación de HBPM en ningun caso. Por otro 
lado, la medida de actividad anti-Xa no es fiable hasta que se alcanza el estado 
estacionario y esto sucede después de administrar 3-4 dosis (148) (130). El número 
mínimo de días de seguimiento se fijó en 3, lo que coincide con la mayoría de 
estudios, que lo suelen fijar en 3-4 días (122) (120) (87).  
Dosis empleadas 
Como se observa en la Tabla 12, la dosis de bemiparina mayoritariamente empleada 
en ambos grupos fue la de 3.500 U.I./24h que es la indicada para pacientes de alto 
riesgo de tromboembolismo venoso. Un 79,5% de los pacientes con prescripción de 
bemiparina en el grupo IR recibían esta dosis y un 76,9% en el grupo de pacientes con 
FR normal,  sin existir diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 
(p=1). En el estudio de Rico et al (87) sobre la farmacodinamia de bemiparina, se 
utilizó la dosis profiláctica de 3.500 U.I./24h para todos los pacientes, por lo que al ser 
la dosis más prescrita en esta investigación, se podrán comparar algunos resultados 
de ambos estudios. 
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En cuanto a dalteparina en profilaxis como se observa en la Tabla 13, la dosis más 
empleada fue la de 2.500 U.I. cada 24h, en el 61,7% de los casos en el grupo de IR y 
en el 62,6% de los casos en el de FR normal, sin diferencias estadísticamente 
significativas entre grupos. 
Estos datos de distribución de dosis empleadas con dalteparina son difíciles de 
comparar con otros estudios, ya que normalmente éstos son prospectivos y la dosis a 
administrar se establece dentro del propio diseño de la investigación y se intenta 
estandarizar (120). Por ejemplo, tanto Rabbat et al (120) como Douketis et al (122) 
decidieron que la dosis profiláctica a administrar a los pacientes de su estudio fuera 
5.000 UI/24h, que es la dosis indicada para pacientes con alto riesgo tromboembólico. 
En la presente investigación, un 34,2% de los pacientes en profilaxis con dalteparina 
en el grupo de IR y un 37,4% en el de función renal normal, recibieron esta dosis. 
En el caso de dalteparina en tratamiento, el uso de las diferentes dosis tiene más 
variabilidad como se puede observar en la Tabla 14. Esto es normal, ya que en el 
tratamiento de la TVP se dosifica según el peso del paciente.  
Servicios prescriptores 
La mayor parte de las prescripciones, las realizaron servicios médicos (86,1% en el 
grupo de estudio y 76,8% en el grupo control) y no servicios quirúrgicos. Esto nos 
permitirá comparar con la mayoría de las publicaciones ya realizadas que suelen 
centrarse en servicios médicos. Por otro lado, según la literatura consultada se 
considera que se realiza menos profilaxis en pacientes médicos de la que se debería 
(35) (149). En este caso no podemos conocer si se realiza profilaxis en todos los 
pacientes de servicios médicos que la requieren, ya que el diseño del estudio no busca 
ese objetivo, pero sí que se realiza en muchos, ya que la mayoría de los analizados 
pertenecen a estos servicios.  
Algunos estudios (122) que tienen como objetivo cuantificar los eventos hemorrágicos 
excluyen a los pacientes de servicios quirúrgicos en los que se ha realizado una 
cirugía en los tres últimos meses, ya que en estos pacientes resulta más complicado 
identificar la causa de las hemorragias . En este trabajo se decidió incluir a este grupo 
de pacientes aunque la incidencia de hemorragia sea más compleja de analizar, ya 
que se trata de un paciente estándar en el que se emplean HBPM como profilaxis de 
TVP y se consideró de relevancia disponer de dichos datos. 
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Tratamiento concomitante 
Ciertos tratamientos pueden aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que se 
consideró como una variable importante a incluir, ya que puede actuar como factor de 
confunsión. Estos grupos de medicamentos son: salicilatos (todos fueron ácido acetil 
salicílico), tienopiridinas (clopidogrel), corticoides sistémicos y antidepresivos. Los 
AINES y antiagregantes aparecen en la ficha técnica de dalteparina como 
medicamentos con los que hay que tener precaución por el incremento del riesgo de 
hemorragia que se puede producir al emplearlos junto con dalteparina (52). En el caso 
de los antidepresivos, existen algunos artículos (150) (115) que señalan, que pueden 
aumentar el riesgo de hemorragia por sí solos y que hay que tener precaución cuando 
se emplean de manera concomitante con HBPM (118) (116) (119). Los antidepresivos 
afectados son los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, duloxetina y 
venlafaxina. 
La prescripción de tratamiento concomitante es muy elevada en ambos grupos (66% 
en el de pacientes con IR y 57% en el de pacientes con FR normal) y existen 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos (Figura 6). Por esta razón se 
incluyó como variable en el análisis por regresión logística univariante, resultando ser 
una variable que no tenía peso significativo (p=0,389), por lo que posteriormente no se 
seleccionó para el análisis multivariante.  
Los medicamentos prescritos con mayor frecuencia como tratamiento concomitante 
fueron corticoides sistémicos (74 pacientes del grupo de IR y 73 del de FR normal), 
seguidos de ácido acetil salicílico (en 74 y 51 pacientes respectivamente), clopidogrel 
(28 y 18 pacientes respectivamente) y antidepresivos (18 y 31 respectivamente). Se 
puede ver su distribución en la Tabla 16. Algunos pacientes tomaban más de un 
tratamiento concomitante. 
6.3 VARIABLES DE LABORATORIO 
Función renal  
Las variables de laboratorio más relevantes, fueron la creatinina sérica y el MDRD-4, 
ya que se trata de un estudio centrado en pacientes con alteración de la función renal. 
La decisión de calcular el filtrado glomerular mediante la fórmula MDRD-4, está 
basada en varios aspectos. Por un lado, no requiere conocer el peso de los pacientes 
y esto es práctico ya que, en muchas ocasiones, no está disponible y al tratarse de un 
estudio retrospectivo, sería imposible conseguir este dato en caso de no estar 
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registrado en el momento del ingreso. Por otro lado, es la fórmula más exacta para 
filtrados glomerulares que se encuentran entre 15-60 mL/min y es la que recomiendan 
muchas sociedades científicas como la SEN (98) (102).  
Los valores de 1,5 mg/dL de Cr sérica y ClCr< 50 mL/min de este estudio se 
decidieron porque el valor de 50 mL/min es en muchos casos el que se adopta como 
punto de corte en las fichas técnicas de distintos medicamentos, estudios y libros de 
recomendaciones de ajuste de dosis para fármacos en insuficiencia renal (151) (152) 
(153). Si nos ceñimos a la clasificación de la enfermedad renal crónica de la National 
Kidney Foundation (103), un filtrado glomerular entre 50-90 mL/min ya se consideraría 
ligeramente reducido, pero para aplicar esta definición deben existir además daños 
renales estructurales. La definición de enfermedad renal crónica centrándose sólo en 
un filtrado glomerular reducido se define como filtrado glomerular menor de 60 mL/min 
durante al menos 3 meses (154) (155). Normalmente se realizan recomendaciones de 
ajuste de dosis cuando el filtrado glomerular se encuentra por debajo de 50-60mL/min 
(156) (155) (105) y además son aplicables también a los pacientes con insuficiencia 
renal aguda (que en el presente estudio están incluídos). 
Algunos autores (87), consideran el intervalo de 50-80 mL/min como insuficiencia renal 
leve, pero como se ha comentado, normalmente en ese rango no se recomiendan 
ajustes de dosis de medicamentos. A la hora de comparar los resultados obtenidos 
con otros estudios, se podrá comparar a estos pacientes incluídos grupo con 
insuficiencia renal leve (ClCr= 50-80  mL/min) con los pacientes de nuestro grupo 
control (función renal normal, ClCr >50 mL/min).  
La mayoría de las guías de tromboembolismo venoso profundo, emplean el valor de 
30 mL/min (26) (129) (13), como valor de aclaramiento de creatinina por debajo del 
cual se debería realizar alguna recomendación en cuanto al uso de HBPM, por 
considerarlos pacientes con insuficiencia renal grave y riesgo de bioacumulación. 
Existe una guía del estado de Queensland (Australia) (157) en la que sí 
recomendaban monitorizar anti-Xa en pacientes tratados con HBPM y ClCr 30-50 
mL/min. Hay algún estudio (158) en el que hace referencia a recomendaciones 
específicas de dosis de HBPM tanto en insuficiencia renal leve-moderada ( ClCr entre 
30-60 mL/min) como en IR grave (ClCr< 30 mL/min). Este último trabajo comentado, 
estudiaba las diferencias de empleo de las HBPM en IR antes y después de la Alerta 
de la Agencia de Seguridad Francesa (133). La Agencia francesa en su comunicado 
contraindicaba el empleo de dosis terapéuticas de HBPM en pacientes con ClCr< 30 
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mL/min y no lo recomendaba en el caso de presentar ClCr entre 30-60 mL/min, ni en el 
caso de dosis profilácticas, en presencia insuficiencia renal severa (ClCr< 30 mL/min). 
La mediana de MDRD-4 en el grupo de función renal normal fue de 90 mL/min (p25- 
p75= 76-117 mL/min). En el caso del grupo de estudio, la mediana fue de 31 mL/min 
(p25-p75= 23,67-37,5 mL/min). Más de la mitad de los pacientes del grupo de IR 
(56,3%) tenían un grado de insuficiencia renal moderado con MDRD-4 entre 30-50 
mL/min, un 43,2% tenían MDRD-4 entre 10-30 mL/min y sólo un 0,5%, 
correspondiente a un paciente tenían MDRD-4<10 mL/min. La presencia de un solo 
paciente con filtrado glomerular menor de 10 mL/min se explica  porque normalmente, 
los pacientes con ese filtrado glomerular, son pacientes a los que se les debe someter 
a hemodiálisis, por lo que quedaron excluídos del estudio. Estos pacientes son 
excluídos de la mayoría de los estudios (92) (87) y en este caso no se incluyeron ya 
que habitualmente no se trata de pacientes ingresados y no se dispone de 
prescripción electrónica en la unidad de hemodiálisis. 
Anti-Xa 
Las guías de práctica clínica (129) (41) (13), recomiendan que la extracción de sangre 
para la determinación de las concentraciones de actividad anti-Xa, se realice a las 4h 
de la administración de la HBPM, pero existen estudios como el de Rabbat et al (120), 
realizado a dosis profilácticas, que miden la bioacumulación de las HBPM en pacientes 
con IR mediante la medición de las concentraciones a las 23 h de la administración 
(concentraciones valle). En estos casos, se considera que existe bioacumulación, si 
las concentraciones valle, se encuentran por encima del límite de detección de la 
técnica (normalmente > 0,1 U.I./mL).  
Como se puede observar en la tabla 36 y tabla 37, a dosis profilácticas no se ha 
conseguido demostrar bioacumulación en ninguno de los estudios, sin embargo a 
dosis terapéuticas, en el estudio de Schmid se observa bioacumulación en los 
pacientes con ClCr< 30 mL/min. 
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Tabla 36. Resumen de estudios con dalteparina a dosis profilácticas con objetivo 
farmacodinámico 
 
Primer 
autor 
Año 
 
N 
total 
 
 
Dosis 
 
Objetivo 
Concentración 
anti-Xa 
Anti-Xa 
ClCr (mL/min) 
50-80             30-50          <30 
 
 
Tincani 
2006 
(121) 
 
 
 
115 
 
5.000 U.I./día 
ó 2.500 
U.I./día 
≥ 6 días 
 
Media ± 
Desviación 
estándar 
Pico 
 
0,03± 
0,086 
U.I./mL 
(n=12) 
 
0,033 ± 
0,075 
U.I./mL 
(n=73) 
 
0,048 ± 
0,084 
U.I./mL 
(n=24) 
P=0,72 
 
Rabat 
2005 
(120) 
 
 
 
 
 
19 
 
5.000 U.I./día 
Hasta alta 
 
Acumulación 
 (valle anti-Xa)  
Correlación 
niveles pico con 
eventos 
hemorrágicos 
 
Todos los pacientes ClCr≥ 30 
mL/min 
No demuestran acumulación  
 
 
No encuentran correlación (n=19) 
 
Schmid 
2007 
(159) 
 
 
38 
 
No 
especificada 
Media 7,5 
días 
 
Media (IC 95%) 
 
0,46(0,21-
0,57) 
(n=8) 
 
0,40(0,19-
0,87) 
(n=13) 
 
0,48(0,33-
0,63) 
(n=8) 
 
Douketis 
2008 
     (122) 
 
 
138 
 
5.000 U.I. 
hasta el alta 
 
Pacientes con 
valle> 0,4 
U.I./mL 
                                                 
                                       0 
                                        (n=138) 
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Tabla 37. Características de los estudios con fines farmacodinámicos de dalteparina a 
dosis terapéuticas. 
 
Primer 
autor 
Año 
 
N 
total 
 
Dosis 
 
Objetivo 
 
Anti-Xa 
ClCr (mL/min) 
   >60                     30-59                    <30    
 
 
Shprecher 
2005 
(126) 
 
 
22 
 
100 
U.I./Kg/12h 
 
Pico anti-
Xa 
Día 3 
 
0,55 ± 
0,20 
(n=11) 
  
0,47 ± 
0,25 
(n=11) 
 
Schmid* 
2009 
(92) 
 
 
 
32 
 
100 U.I. 
/Kg/12 h 
 
Pico anti-
Xa 
Media 
(IC95%) 
 
0,57 (0,3- 
0,69) 
(n=18) 
 
0,66 (0,47- 
0,69) 
(n=9) 
 
1,21( 0,99 -1,41) 
 
(n=5) 
p= 0,03 
 
*En el estudio de Schmid la diferencia estadísticamente significativa se refiere al grupo con ClCr<30 
mL/min respecto a los otros dos. Entre los otros dos no existen diferencias estadísticamente significativas. 
En el presente estudio, de las 14 determinaciones que se realizaron, 9 se 
determinaron en pico, 2 en valle y otras 3 en horas incorrectas que no se 
correspondían ni con las concentraciones pico de anti-Xa, ni con las concentraciones 
valle, por lo que la interpretación de dichos valores, no sería adecuada. 
Profilaxis 
De las 2 determinaciones realizadas en valle, una se encontró por encima del límite de 
detección y correspondía a un paciente con ClCr de 35 mL/min en profilaxis con 
bemiparina. De los 9 pacientes en los que se realizó la determinación en pico, 5 
correspondían a dosis profilácticas y sólo se observó bioacumulación en uno con ClCr 
de 20 mL/min en profilaxis con dalteparina en el décimo día de seguimiento.  
En un trabajo (91) con enoxaparina se observó que tras la administración de dosis 
profilácticas repetidas, el aclaramiento del anti-Xa se redujo un 39% y la exposición al 
medicamento (medida como área bajo la curva de anti-Xa versus tiempo), era un 35% 
mayor en pacientes con ClCr<30mL/min respecto a pacientes con ClCr mayores.  
En el caso de bemiparina en el estudio de Rico et al (87), se observaron 
concentraciones de anti-Xa significativamente mayores en los pacientes con ClCr<30 
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mL/min respecto a los adultos con FR normal. Esto ocurría tanto para dosis 
profilácticas como terapéuticas.   
Con los datos disponibles, Nutescu et al (56), sugieren monitorizar niveles de anti-Xa 
en pacientes en profilaxis con dalteparina durante más de 10 días, con ClCr entre 30-
50 mL/min, ya que la mayoría de estudios se refieren a períodos cortos de máximo 10 
días. En este caso, coincide que el paciente que presentó bioacumulación medida 
como pico de anti-Xa, sabemos que llevaba al menos 10 días con prescripción de 
dalteparina. 
Tratamiento 
Cuatro de los pacientes en los que se realizó la determinación correctamente a las 4 h 
de la administración estaban recibiendo dosis terapéuticas de dalteparina y no se 
detectó en ellos actividad anti-Xa en niveles supraterapéuticos. El ClCr de estos 
pacientes fue de 21, 17,1; 41 y 28,1 mL/min. En el paciente corespondiente al filtrado 
glomerular de 28,1 mL/min, se detectó un nivel de anti-Xa infraterapéutico (0,1 
U.I./mL). Este paciente estaba siendo tratado con una dosis de 5000 UI/ 12h de 
dalteparina y era un varón. Desconocemos su peso, pero se podría pensar que 
posiblemente estaba recibiendo una dosis inferior a la que le correspondía (ya que 
tenía 69 años y la dosis correspondería a 50 Kg de peso, lo que para un varón es 
bajo).  
El número de pacientes es muy reducido (sólo 4 pacientes) para poder comparar con 
otros estudios. Aún así, los datos aunque limitados, contrastan con el estudio de 
Schmid P et al (92), que mostró bioacumulación medida por el pico de anti-Xa, en 
pacientes con ClCr< 30 mL/min en tratamiento con dalteparina después de una media 
de 6 días de tratamiento. Sin embargo, Shprecher et al (126) no observaron 
acumulación en este tipo de pacientes, posiblemente explicado porque la actividad 
anti-Xa fue medida en el día 3 de tratamiento y no hubo tiempo de que se produjera. 
Éste no sería nuestro caso, ya que para los cuatro pacientes la determinación se 
realizó después del quinto día de seguimiento y por lo tanto llevaban al menos cinco 
días en tratamiento. 
No se observó bioacumulación en ninguno de los 4 pacientes que presentaron 
hemorragias en los que se determinó el anti-Xa. En tres de ellos se realizó la 
determinación  correctamente a las 4 h de la administración y en el otro (el que menor 
ClCr presentaba, 14 mL/min) se realizó en un momento incorrecto. Esto coincide con 
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los resultados de otros estudios como el de Tincani et al (121), en el que los pacientes 
que presentaron hemorragias tampoco tenían niveles elevados de anti-Xa.  
6.4 VARIABLE PRINCIPAL DE SEGURIDAD 
El objetivo principal del estudio era comprobar la existencia de riesgo incrementado de 
complicaciones hemorrágicas en los pacientes con insuficiencia renal respecto a 
aquéllos con FR normal.  
En la mayoría de estudios, sólo se registran hemorragias mayores (160) (93) (122) 
(161). Los sangrados menores, también son importantes, ya que pueden acabar 
provocando un evento mayor si no se detectan a tiempo. Por otro lado, pueden 
suponer una percepción negativa y de rechazo del paciente hacia el tratamiento, lo 
que podría desembocar en una falta de adherencia al mismo cuando es dado de alta y 
un posible fracaso del terapéutico como consecuencia. 
Como se observa en la Figura 7, se produjeron 48 (20,9%) hemorragias en el grupo de 
pacientes con IR frente a 21 (9,2%) del grupo de pacientes con FR normal, lo que 
supone una diferencia estadísticamente significativa. Se registraron todas las 
hemorragias que se produjeron, independientemente de su grado. 
La probabilidad de sufrir una hemorragia cuando existe algún grado de IR es 2,29 
veces mayor respecto a los pacientes que no tienen ninguna alteración de la función 
renal.  
6.4.1 Análisis de las hemorragias en función de su gravedad 
En este estudio se decidió emplear la escala de hemorragias de la OMS (162), ya que 
tiene en cuenta cuatro grados de sangrado y es interesante clasificar las hemorragias 
de forma más detallada. Para poder comparar con otras investigaciones que sólo se 
refieren a hemorragias mayores, es necesario centrarse en la hemorragias grado 3, 
según la escala de la OMS, ya que éstas serían similares a las clasificadas como 
hemorragias mayores por otras escalas. Hay que tener en cuenta por otro lado, que no 
todas las definiciones de hemorragia mayor, son iguales y que esto es un tema muy 
controvertido comentado en varios foros (163) (137) a la hora de comparar 
investigaciones. Estas definiciones suelen tener en común que se refieren a 
hemorragias que requieren transfusión y esto también lo incluye la definición de 
hemorragia grado 3 de la OMS (162). 
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En el meta-análisis elaborado por Lim et al (93), encontraron que se producían un 5% 
de hemorragias mayores en los pacientes con ClCr<30mL/min y un 2,4 % en los 
pacientes con ClCr>30 mL/min. En dicho meta-análisis incluyeron estudios con 
diferentes HBPM (enoxaparina sobre todo, dalteparina y tinzaparina) y sólo incluyeron 
pacientes con IR severa (ClCr< 30 mL/min) y dosis terapéuticas. En la presente 
investigación se produjo un porcentaje más bajo de hemorragias grado 3: 7 (3%) 
hemorragias en el grupo de IR y 1 (0,44%) en el grupo de FR normal. Esto podría 
deberse a las dosis más altas empleadas en el trabajo de Lim et al (dosis terapéuticas 
en todos los casos).  
Las hemorragias fueron fundamentalmente de  grado 2 según la escala de la OMS 
(66,7% en el grupo de estudio y 76,2% en el grupo control). Le siguen las de grado 1 
(18,7% vs 19%) y por último, las de grado 3 (14,6% vs 4,8%). No existen diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos según el grado de hemorragia. En la 
Tabla 23 se muestra la distribución de las hemorragias según su grado. 
6.4.2 Distribución de las hemorragias según la HBPM empleada y su 
indicación  
Al analizar los resultados de la Tabla 24 por tipo de HBPM e indicación, se muestran 
diferencias estadísticamente significativas en el porcentaje de hemorragias que se 
produjeron en el grupo de IR respecto al grupo de FR normal, por lo que  parece que 
presentar insuficiencia renal es un factor de riesgo, independientemente de la 
indicación y HBPM empleada. En todos los subanálisis se obtuvo que el porcentaje de 
hemorragias en pacientes con insuficiencia renal multiplica por 2 ó 3 al presentado en 
pacientes con función renal normal: en el caso de dalteparina en profilaxis (15,4% vs 
6,9%), en el de dalteparina en tratamiento (26,8% vs 8,7%) y en el de bemiparina en 
profilaxis (35,9% vs 15,4%).  
Si se analiza dalteparina a dosis profilácticas, en la presente investigación se 
documentó un 2% de hemorragias mayores en pacientes con MDRD-4< 30 mL/min. 
Douketis et al (122) en su estudio, documentaron un 7,25% de hemorragias mayores 
en pacientes con ClCr< 30mL/min cuando se empleaban 5.000 U.I. durante un mínimo 
de 3 días. La menor incidencia encontrada al analizar los datos, podría deberse al uso 
de dosis más bajas en profilaxis con dalteparina, fundamentalmente de 2.500 U.I (en 
un 61,7%) en el grupo de IR .   
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Existen otras dos publicaciones de dalteparina a dosis profilácticas en las que se 
recogieron datos de los eventos hemorrágicos que se produjeron, incluyendo tanto los 
mayores, como los menores. Una es la de Tincani et al (121) que incluyó pacientes 
ancianos (en su caso, mayores de 65 años), en profilaxis con 2.500 o 5.000 U.I. de 
dalteparina durante un mínimo de 6 días, registrando sólo un 2,1% hemorragias en 
pacientes con ClCr< 50 mL/min. En nuestro caso la incidencia fue mayor, 15,4%. El 
otro estudio, de Rabbat et al (120), no es comparable por su pequeño tamaño muestral 
(19 pacientes), debido a que se trataba de un diseño con objetivos farmacodinámicos, 
aunque también recogió eventos hemorrágicos como variable secundaria. Ninguno de 
los tres estudios se diseñó para analizar las diferencias entre pacientes con IR y FR 
normal. 
En cuanto a dalteparina a dosis terapéuticas, los estudios están diseñados con fines 
farmacodinámicos, como el de Schmid et al (92), que mostró bioacumulación en 
pacientes con IR severa (ClCr<30 mL/min), después de una media de 6 días de 
tratamiento. Se trata de un estudio pequeño (n=32) que incluyó 14 pacientes con 
ClCr< 60 mL/min, en el que pese a no ser el objetivo, se registraron 3 (21,4%) 
hemorragias (incluídas mayores y menores) en estos pacientes con función renal 
deteriorada. Estos datos son parecidos a los obtenidos en el presente estudio, en el 
que un 26,8% de los pacientes con IR tratados con dalteparina, presentaron 
hemorragias.  
Como se muestra en Tabla 12, en el caso de bemiparina la dosis profiláctica más 
frecuentemente empleada era 3.500 U.I./24h (en los casos de los pacientes que 
presentaron hemorragias en el grupo de IR, 12 de los 14 pacientes recibieron esta 
dosis). Rico et al en su estudio (87) propusieron emplear dosis de 2.500 U.I. /24h en 
los pacientes con IR severa como precaución, ya que observó que los niveles de anti-
Xa, estaban aumentados en estos pacientes, aunque sigue existiendo gran 
controversia con la relación de estos niveles y el riesgo aumentado de hemorragia. En 
el estudio de Rico et al, no se analizaron parámetros clínicos (hemorragias).  
Un aspecto a destacar es la diferencia de hemorragias que se produjeron con 
bemiparina en profilaxis respecto a dalteparina en profilaxis (más del doble para 
ambos grupos). En el grupo de estudio 35,9% vs 15,4%  y en el grupo control 15,4% 
vs 6,9%.  
La mayor incidencia de hemorragias en los pacientes en profilaxis con bemiparina y la 
diferencia respecto a dalteparina, se podría explicar por su PM medio. Bemiparina, es 
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la HBPM con PM medio más bajo (63) (60), por lo que podemos suponer que su 
eliminación es casi completamente renal (pese a la falta de datos en su ficha técnica) y 
en el caso de dalteparina, al tener un PM medio más alto, podría no eliminarse de 
manera completa por vía renal, por lo que la presencia  de un FG reducido, no 
afectaría tanto a su eliminación ni a su acumulación.  
Por ello, es razonable pensar que los datos que se obtienen con bemiparina,  pueden 
compararse mejor con aquéllos obtenidos con enoxaparina que con dalteparina, 
debido a que sus PM se asemejan en mayor medida. Analizando los estudios 
disponibles para las diferentes HBPM, se observa que la relación entre ClCr, anti-Xa y 
hemorragia, se consigue demostrar en mayor medida en las HBPM con PM medios 
más bajos (enoxaparina) (91) (161) (164) que en las HBPM con PM medios más altos 
como  tinzaparina. En el caso de esta última, no se consigue demostrar que exista 
biocumulación en pacientes con IR (165) (166) (124) (167). En el caso de dalteparina, 
que presenta un PM intermedio, existe mucha controversia entre los resultados de 
unos estudios y otros (168). 
Algunos autores (169) (170) han conseguido demostrar que la eliminación de las 
HBPM con pesos moleculares medios más altos, no es totalmente renal, sino que 
existe un equilibrio entre eliminación renal y no-renal, lo que podría explicar que con 
estas HBPM la acumulación y riesgo de hemorragia en pacientes con función renal 
deteriorada, sea menor. 
Varios estudios (171) (93) demuestran que en los pacientes con ClCr<30 mL/min, el 
riesgo de hemorragia con enoxaparina a dosis de tratamiento, es mayor que en los 
pacientes con ClCr superiores. Algunos trabajos (166) (91), consiguen demostrar 
bioacumulación (con picos de anti-Xa más altos), a dosis profilácticas aunque no se 
observa un aumento en el riesgo de hemorragias. A pesar de ello, la ficha técnica de 
enoxaparina recomienda reducción de dosis en profilaxis en pacientes con ClCr<30 
mL/min.  
En un estudio retrospectivo (161) con enoxaparina tanto a dosis profilácticas como 
terapéuticas, que comparaba pacientes con insuficiencia renal (Crs>2 mg/dL), respecto 
a pacientes con función renal normal (Crs<2 mg/dL), documentaron un 51% de 
hemorragias en el grupo con IR, respecto a un 22% en el de FR normal (p<0,01). 
Supone más del doble de hemorragias en los pacientes con insuficiencia renal, 
respecto a aquéllos con función renal normal, como ocurre en el presente estudio con 
bemiparina en profilaxis. Los porcentajes de hemorragias distan mucho de los 
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obtenidos en el presente estudio con bemiparina (35,9% vs 15,4%), pero también es 
cierto que sólo se encuentran incluídos pacientes en profilaxis.  
En el estudio de Park et al (160), en el que se compararon 1321 pacientes tratados 
con dalteparina con ClCr<60 mL/min con pacientes tratados con heparina no 
fraccionada, registraron un 1,14% de hemorragias mayores en los 10 primeros días de 
tratamiento. En el caso del presente estudio con dalteparina en tratamiento en el grupo 
de IR se produjeron 11 hemorragias (26,8%), un porcentaje muy superior al del 
anterior estudio. Es muy probable que esto se deba al registro de todas las 
hemorragias independientemente de su grado y también al hecho de que en el estudio 
de Park, se registraron las hemorragias ocuridas hasta el día 10 de tratamiento, por lo 
que las ocuridas posteriormente no están incluídas y en este caso se incluyeron todas. 
También puede deberse a que establecieron una dosis mínima para incluir a los 
pacientes que fue de 10.000 U.I., y los autores mismos en la discusión del artículo lo 
citan como una limitación, ya que pueden haberse perdido datos de pacientes con 
reducción de dosis. 
6.4.3 Distribución de eventos hemorrágicos según el grado de insuficiencia 
renal  
En el presente estudio destaca que el porcentaje de hemorragias no es mayor en los 
pacientes con insuficiencia renal severa (ClCr< 30 mL/min) respecto a aquéllos con IR 
moderada (ClCr:30-50mL/min),  21 (21%) vs 27 (20,8%). Estas diferencias tampoco 
son estadísticamente significativas para el análisis por tipo de HBPM e indicación. 
Estos datos aparecen detallados en la Tabla 30. 
Estos resultados coinciden con los presentados en el artículo de Park et al (160), en el 
que no encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a las 
hemorragias mayores presentadas en pacientes en tratamiento con dalteparina con 
insuficiencia renal moderada o grave. 
Sin embargo, aunque las diferencias no sean estadísticamente significativas, se 
registró un porcentaje  de hemorragias superior en los pacientes con IR grave en 
profilaxis con bemiparina, respecto a aquéllos con IR moderada (53,8% vs 26,9%). 
Esto nuevamente, podría deberse a la mayor eliminación renal de bemiparina por su 
PM medio más bajo. 
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6.5 REGRESIÓN LOGÍSTICA 
Se eligió el análisis por regresión logística porque este método estadístico controla los 
sesgos introducidos por las variables de confusión. Es importante cuando se analizan 
datos procedentes de estudios de investigación no experimental, ya que es frecuente 
que alguna de las variables quede desajustada entre los grupos de estudio. En el caso 
del presente estudio, esto ha sucedido con la variable edad. El modelo de regresión 
logística permite controlar estos sesgos, eliminando el efecto de la variable de 
confusión y estimando así correctamente la relación con la variable dependiente. 
Las variables de confusión son fundamentalmente los principales factores de riesgo y 
de protección de la respuesta (en nuestro caso, de la hemorragia). Por todo esto, es 
muy importante realizar previamente una adecuada revisión teórica y bibliográfica para 
localizar estas variables. En este estudio, las variables registradas que podrían 
enmascarar la relación entre la presencia insuficiencia renal y la presentación de un 
evento hemorrágico son: edad, sexo, tratamiento concomitante, indicación terapéutica 
para la que se emplea la HBPM (ya que en esta variable está implícita la dosis 
administrada), tiempo de seguimiento y comorbilidades asociadas. 
Al realizar el análisis por regresión logística uni y multivariante, como vemos en la 
Tabla 33 y Tabla 34, se identificaron los siguientes factores de riesgo para presentar 
eventos hemorrágicos: la presencia de algún grado de insuficiencia renal (ClCr<50 
mL/min) con un OR = 2,645 (IC95% 1,499- 4,667), el tipo de HBPM, siendo 
bemiparina la que más hemorragias producía OR = 2,791 (1,527- 5,101) y el tiempo de 
seguimiento con una relación inversa OR=0,920 (0,869-0,975), es decir, a mayor 
tiempo de seguimiento, se producían menor número de hemorragias.  
No necesariamente los pacientes con mayor tiempo de seguimiento son los pacientes 
que llevan más días recibiendo HBPM. Por otro lado, un paciente que no presenta 
eventos hemorrágicos, podría tener tiempos de seguimiento más largos, ya que la 
presencia de evento hemorrágico es una de las causas de fin de seguimiento, por lo 
que esto también podría explicar que el análisis por regresión logística relacione los 
tiempos más cortos con la presencia de un mayor número de hemorragias.  
La variable que presenta el mayor odds ratio, es decir, la que tuvo mayor relevancia en 
la producción de hemorragias fue el tipo de HBPM. Este dato resulta muy interesante 
ya que al ser bemiparina, la HBPM que produce más hemorragias y a la vez la menos 
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estudiada, podría ser una nueva línea de estudio, ampliando la población de pacientes 
analizados a los que se les prescribió esta HBPM. 
Con el análisis por regresión logística se demuestra que las diferencias de edad entre 
ambos grupos, no suponen un sesgo, ya que no fue una variable que influyera en la 
presentación de hemorragias (p=0,404). Este dato coincide con el de un ensayo clínico 
(172) con dos brazos de tratamiento, uno con heparina no fraccionada (n=98) y otro, 
con dalteparina (n=96), en el que se buscaba identificar mediante regresión logística, 
los factores de riesgo que influían en la presentación de hemorragias. En este ensayo, 
la edad tampoco se relacionó con mayor frecuencia de eventos hemorrágicos.  
Los datos del ensayo clínico (172) comentado anteriormente, también coinciden con el 
presente estudio en cuanto al tratamiento concomitante, ya que también en su caso, 
aparece sin influencia significativa en la presentación de eventos hemorrágicos. 
Sin embargo, Cestac et al (173), realizaron un trabajo en pacientes en profilaxis o 
tratamiento con tinzaparina y enoxaparina en el que también exploraban mediante 
regresión logística, las variables que influían de manera significativa en la presentación 
de hemorragias. En este estudio, las variables que permanecieron en el modelo 
multivariante y que fueron relacionadas con el aumento en el riesgo de hemorragia, 
fueron: el aumento de la edad de los pacientes, la reducción del aclaramiento de 
creatinina y la presencia de tratamiento concomitante (incluían inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina, antiagregantes, antiinflamatorios no esteroideos).  
6.6 ADAPTACIÓN A LAS GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA Y 
FICHA TÉCNICA 
La medicion de anti-Xa en pacientes con insuficiencia renal, se recomienda en casi 
todas las guías de práctica clínica. No está claro el valor de ClCr por debajo del cual 
se debería hacer la determinación, pero casi todas consideran razonable como punto 
de corte 30 mL/min en pacientes con prescripción de dosis terapéuticas (147).  
La recomendación es realizar la extracción de sangre, 4 horas después de la 
administración de la HBPM (concentraciones plasmáticas pico) (26).  
Se realizó un análisis para ver el grado de adaptación a dos de las guías más 
importantes sobre ETV que existen, la guía ACCP del año 2012 y el NICE. Sólo se 
monitorizó la actividad anti-Xa en un 15% de los pacientes que cumplían los criterios 
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establecidos por estas guías, lo que supone un porcentaje de adaptación muy bajo. El 
momento de la extracción se realizó correctamente en el 100%.  
Estos datos hacen pensar que quizás el riesgo que supone el empleo de HBPM en 
este tipo de pacientes sea poco conocido por los médicos. Sería recomendable 
informar a este respecto y recomendar la determinación de anti-Xa en los pacientes 
que cumplan los criterios de riesgo, ya que podría servir para guiar la terapia y un 
posible ajuste de dosis que minimizara el riesgo de hemorragia, mejorando así la 
seguridad. 
Destaca también que de los 21 pacientes con ClCr< 30 mL/min en los que se produjo 
alguna hemorragia, se redujera la dosis o se suspendiera el tratamiento en el 57% y 
sólo en dos de ellos, con petición de anti-Xa. 
Respecto al grado de adaptación a la ficha técnica de dalteparina, se observa, que 
había 2 pacientes en los que se debería haber realizado determinación de anti-Xa, 
para comprobar si era necesario un ajuste de la dosis y no se realizó en ninguno de 
ellos. Sin embargo se midieron las concentraciones plasmáticas de anti-Xa en 3 
pacientes en profilaxis con dalteparina y Cr sérica mayor de 3 veces el límite superior 
de la normalidad, pese a que la ficha técnica no hace recomendaciones para los 
pacientes en profilaxis. 
Existen guías como una australiana del estado de Queensland(157) en la que la 
recomiendan monitorizar mediante anti-Xa cuando se presenten pacientes en 
tratamiento de TVP con ClCr entre 30 y 50 mL/min después de un mínimo de 48 h tras 
el inicio de la administración de la HBPM y especialmente cuando el tratamiento se 
vaya a prolongar más allá de 5 días. En esta guía no recomiendan su empleo como 
tratamiento de TVP en ClCr por debajo de 30 mL/min. Se refieren concretamente a 
enoxaparina y dalteparina. También recomienda que si se emplea en profilaxis en 
pacientes con ClCr< 30 mL/min la dosis empleada de dalteparina sea de 2.500 U.I. 
/24h. En caso de producirse alguna hemorragia proponen suspender la HBPM o si se 
va a continuar, monitorizar mediante niveles de anti-Xa. 
Todo lo anterior hace plantearse la necesidad de más recomendaciones de ajuste de 
dosis en este tipo de pacientes, fundamentalmente, para bemiparina para mejorar así 
la seguridad en su uso. El estudio de Rico et al (87), parece indicar que sería 
conveniente ajustar la dosis a 2.500 U.I. /24h en profilaxis en los pacientes con 
CLCr<30 mL/min, pero sólo hace una propuesta de ajuste de dosis en ese caso. 
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6.7 PROPUESTAS 
A partir de los datos obtenidos, sería recomendable iniciar actuaciones que permitieran 
mejorar el empleo de estas HBPM en los pacientes con IR. 
Desde el Servicio de Farmacia, se podría informar a los diferentes servicios clínicos de 
la evidencia disponible en este ámbito. Por otro lado, a través de la prescripción 
electrónica, en el momento de la validación, se podría recomendar la monitorización 
mediante determinación de concentraciones plasmáticas de anti-Xa, en los casos que 
cumplan los criterios establecidos por las guías de práctica clínica. 
La mejor forma de realizar todo esto sería a través de un protocolo consensuado por 
un equipo multidisciplinar, apoyado por la Comisión de Farmacia y Terapéutica del 
hospital y posteriormente presentado a los diferentes servicios clínicos. Existen 
precedentes como el del hospital Morales Meseguer de Murcia donde diseñaron un 
protocolo (174) para el empleo de enoxaparina en pacientes en situaciones especiales 
(entre ellos, pacientes con insuficiencia renal).  
 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSIONES 
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7 CONCLUSIONES 
1. El riesgo de sufrir complicaciones hemorrágicas fue mayor en los pacientes que 
presentaban algún grado de insuficiencia renal, respecto a aquéllos con función 
renal normal, con un riesgo relativo de 2,29. 
2.  Al analizar por separado, dalteparina tanto en profilaxis como a dosis 
terapéuticas y bemiparina en profilaxis, también existió mayor riesgo (con 
diferencias estadísticamente significativas) de sufrir un evento hemorrágico en 
los pacientes con insuficiencia renal, respecto a aquéllos con función renal 
normal.  
3. La incidencia de hemorragias en pacientes con insuficiencia renal en profilaxis 
fue mayor cuando se empleó bemiparina (35,9%) que cuando se empleó 
dalteparina (15,4%), con un riesgo relativo de 2,33.  
4. El riesgo de sufrir hemorragias fue mayor en pacientes con insuficiencia renal 
en tratamiento con dalteparina, respecto a aquéllos en profilaxis con un riesgo 
relativo de 1,74, aunque sin alcanzar la significación estadística. 
5. Los factores de riesgo que influyen en la aparición de hemorragias son: la 
presencia de insuficiencia renal, el tipo de heparina de bajo peso molecular 
(siendo bemiparina la que más eventos hemorrágicos produce) y el tiempo de 
seguimiento. 
6. Las recomendaciones de ajuste de dosis y monitorización contenidas en la 
ficha técnica de dalteparina para pacientes con insuficiencia renal, no se 
siguieron en ninguno de los casos estudiados. 
7. El grado de cumplimiento de las recomendaciones de las guías de práctica 
clínica para el empleo de heparinas de bajo peso molecular en profilaxis y 
tratamiento de la enfermedad tromboembólica en pacientes con insuficiencia 
renal fue muy bajo (15%) y requiere alguna actuación para mejorarlo. 
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8 ANEXOS 
 
Anexo I. Factores de riesgo de TVP en pacientes médicos hospitalizados y sus 
puntuaciones según la escala de Padua. 
 
 
 
a. Pacientes con metástasis locales o a distancia y/o que hayan recibido radioterapa o 
quimioterapia en los seis meses previos. 
b. Descanso en cama durante un mínimo de 3 días. 
c. Alteraciones de la antitrombina, proteína C, S, factor V de Leiden o síndrome antifosfolípido.  
 
 
 
Es esta escala una puntuación de 4 puntos o más, se interpreta como alto riesgo de 
padecer tromboembolismo venoso profundo. 
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Anexo II. Escala de Caprini para estimación del riesgo de tromboembolismo venoso en 
pacientes quirúrgicos no ortopédicos. 
 
 
 
0 puntos: riesgo muy bajo. 
1-2 puntos: riesgo bajo. 
3-4 puntos: riesgo moderado 
5 o más puntos: riesgo alto. 
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Anexo III: Documento de aprobación del proyecto por parte del Comité Ético de 
Investigación Clínica del Hospital Severo Ochoa. 
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Anexo IV. Fragmento de la base de datos de recogida de variables. 
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